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SEZNAM POUŽITÝCH ZKRATEK 

2C-B  4-Bromo-2,5-dimetoxyfenyletylamin 

5-HIAA 5-Hydroxyindoleacetic acid; kyselina 5-hydroxyindoloctová 

5-HT  5-Hydroxytryptamin; serotonin/serotoninový receptor  

ACC  anterior cingulate cortex, přední cingulární kůra 

ACh  acetylcholin 

ACSF  artificial cerbreospinal fluid, umělá cerebrospinální tekutina 

ANOVA Analysis of variance; analýza rozptylu 

ASR  Acoustic strartle reaction; akustická úleková reakce 

BOLD  Blood-oxygen-level dependent 

C  Centrální elektroda 

CA  Cornu Ammonis; Amonův roh 

CB1   cannabinoid receptor 1, kanabinoidní receptor 1 

CNS  Centrální nervový systém 

D  Dopaminový receptor 

dlPFC  dorsolaterální prefrontální kortex 

DA  Dopamin 

DISC-1 Disrupted-in-schizophrenia 1 

DOB  4-Bromo-2,5-dimetoxyamfetamin 

DOPAC 3,4-Dihydroxyphenylacetic acid; dihydroxyfenyloctová kyselina 

DTI   difuse tensor imaging, analýza tensorů difuze 

DTNBP1 Dystobrevin-binding protein 1; dysbindin 

EEG  Electroencephalography; elektroencefalografie 
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F  Frontální elektroda 

FEP  first episode psychosis, první episoda psychózy 

FFT  fast Fourier transformation, rychlá Fourierova transformace 

fMRI  functional magnetic resonance imaging, funkční magnetická resonance 

GABA  γ-Aminobutyric acid; kyselina γ-aminomáselná 

GAD67 glutamic acid decarboxylase 67, dekarboxyláza glutamové kyseliny 67 

GAT1  GABA transporter 1 

GLU  Glutamát 

HVA  Homovanilic acid; kyselina homovanilová 

IPSP  inhibiční postsynaptický potenciál 

LC-MS Liquid chromatography–mass spectrometry; kapalinová chromatografie- 

  hmotnostní spektrometrie 

LSD  Lysergic acid diethylamide; dietylamid kyseliny lysergové 

MAM  Methylazoxymethanol acetate; metylazoxymetanol acetát 

MAO  Monoaminooxidáza 

MDMA 3,4-Metylendioxy-N-metylamfetamin; Extáze 

MIA  Maternální imunitní aktivace 

MRI  Magnetic resonance imaging; magnetická rezonance 

mRNA  Messenger ribonucleic acid; mediátorová ribonukleová kyselina 

NAc  Nucleus accumbens 

NaCl  Natrium chloratum; chlorid sodný 

NE  norepinefrin, noradrenalin 

NLVH  Neonatální léze ventrálního hipokampu 
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NMDA   N-methyl-D-aspartic acid; N-metyl-D-aspartát 

NR2A  podjednotka NMDA receptoru 

P  Parietální elektroda 

PCP  phencyclidine, fencyklidin 

PET  Pozitronová emisní tomografie 

PND  postnatální den 

PPI  Prepulse inhibition; prepulzní inhibice 

PV  parvalbumin 

qEEG  Quantitative electroencephalography; kvantitativní elektroencefalografie 

RM  Repeated measures; opakovaná měření 

SEM  Standard error of the mean; standardní chyba průměru 

SCHZ  Schizofrenie 

T  Temporální elektroda 

THC   delta-9 tetrahydrokanabinol 

UK   Univerzita Karlova 
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SOUHRN 

Předkládaná disertační práce se zabývá animálními modely psychózy a zahrnuje biochemické, 

behaviorální a elektroencefalografické (EEG) nálezy. Obecná část je věnována nejprve popisu 

přenašečových a EEG změn u pacientů se schizofrenií (SCHZ) a následně pokračuje 

základním rozdělením animálních modelů SCHZ a popisem EEG změn v těchto modelech. 

Ve speciální části jsou prezentovány výsledky 3 studií, které se zabývají behaviorálními a 

EEG odchylkami ve farmakologických modelech psychózy. Ve studii od Páleníček et al, 2013 

jsme se věnovali farmakologickým modelem psychózy navozeným aplikací syntetické drogy 

4-bromo-2,5-dimetoxyfenyletylaminu (2C-B), která se váže v mozku s vysokou afinitou 

k serotoninovým (5-hydroxytryptofan, 5-HT) receptorům. Aplikací 2C-B potkanům jsme 

indukovali deficit prepulzní inhibice akustické úlekové reakce a navodili časově a dávkově 

bifázickou změnu lokomoce, kdy hypolokomoce byla následována hyperlokomocí. Nízké 

dávky 2C-B snižovaly v EEG experimentech výkon i koherence, vysoké dávky měly dočasný 

bifázický efekt s počátečním poklesem následovaným zvýšením výkonu. Popisovaný 

bifázický účinek byl pozorovaný i u EEG koherencí. Pomocí mikrodialýzy jsme v nucleus 

accumbens dále prokázali zvýšení hladin dopaminu a jeho metabolitů kyseliny homovanilové 

a 3-metoxytyraminu a naopak snížení hladiny kyseliny 3,4-dihydroxyfenyloctové. Zvýšení 

EEG výkonu a koherencí bylo po aplikaci 2C-B  časově spojeno se zvýšením lokomoční 

aktivity a dopaminových hladin v nucleus accumbens. Ve druhé prezentované studii 

(Páleníček et al, 2011) jsme se zabývali farmakokinetikou ketaminu v mozkové tkáni potkana, 

behaviorálními a EEG charakteristikami po jednorázové aplikaci ketaminu ve dvou dávkách. 

Podání ketaminu ve vyšší dávce vedlo k výrazné hyperlokomoci a k deficitu prepulzní 

inhibice akustické úlekové reakce. Naše studie prokázala na dávce závislé změny 

v parametrech EEG, kde nižší dávka vedla ke zvýšení EEG spektrálního výkonu v pásmech 

delta a gamma, kdežto vyšší dávka navíc indukovala zvýšení EEG spekter v pásmech theta až 

beta. Akutní podání ketaminu dále zvyšovalo EEG koherence v celém spektru, přičemž vyšší 

dávka indukovala mohutnější nálezy. Ve třetí studii (Fujakova et al, 2014) jsme studovali 

potenciální antipsychotický účinek agonisty metabotropního 2/3 glutamátového (mGlu2/3) 

receptoru v animálním modelu psychózy podáním ketaminu. Agonista mGlu2/3 receptoru 

snížil ketaminem navozenou hyperlokomoci, ale neměl účinek na prepulsní inhibici úlekové 

reakce. EEG analýza klidových behaviorálních úseků odhalila zvýšení ve vysokofrekvenčních 

a snížení v nízkofrekvenčních pásmech. Dále tato analýza ukázala snížené EEG koherence, 

které však byli částečně normalizované mGlu2/3 agonistou.  
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SUMMARY 

The present work describes animal models of psychosis with the aim on monoamine levels 

and behavioral/EEG findings. The general part is focused on reporting biochemical and EEG 

findings in patients with schizophrenia, followed by animal models of schizophrenia and their 

EEG findings. In the special part, results of behavioral and EEG parameters in three animal 

models of psychosis are presented. A study by Palenicek et al, 2013 described serotoninergic 

animal model and showed that 4-bromo-2,5-dimetoxyfenyletylaminu (2C-B) induced deficit 

in prepulse inhibition of startle reaction and produced dose related biphasic changes in the 

locomotion (i.e. hypolocomotion was followed by the hyperlocomotion). Low doses of 2C-B 

decreased EEG power and coherence, while high doses had a temporary biphasic effect with 

an initial decline followed by an increase in power – a similar effect was also observed in the 

coherence. In microdialysis study, increased levels of dopamine and its metabolites 

homovanilic acid and 3-methoxytyramine and decreased levels of 3,4-dihydroxyphenylacetic 

acid in the nucleus accumbens are described. The increase in the EEG power and coherence 

after the 2C-B application was associated with an increase in locomotion and congruently 

with elevated dopamine levels in the nucleus accumbens. Study by Palenicek et al, 2011 

focused on pharmacokinetics of ketamine in rat brain tissue/sera and behavioral and EEG 

characteristics after a single injection of ketamine. The administration of ketamine led to a 

pronounced hyperlocomotion and to a deficit in prepulse inhibition of startle reaction. Our 

study proved dose-dependent changes in EEG parameters, where the lower dose induced 

robust and dose- and time-dependent increases in absolute EEG power in the delta and 

gamma bands, while the higher dose induced an increase in theta-to-beta power. Acute 

ketamine injection increased EEG coherence throughout the whole spectrum mostly 

pronounced after administration of the higher dose. Study by Fujakova et al, 2014 aimed on 

assessing the potential antipsychotic effect of agonist of metabotropic 2/3 glutamate receptor 

in ketamine animal model of psychosis. The mGlu2/3 agonist decreased ketamin-inuced 

hyperlocomotion, but had no effect on prepulse inhibition of startle reaction. EEG analysis of 

epochs with behavioral inactivity revealed an increase in high frequency bands and a decrease 

in low-frequency bands. Further, such analysis showed a decrease in EEG coherence. All 

these alterations were partially normalized by mGlu2/3 agonist.     
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ÚVOD A FORMULACE CÍLŮ PRÁCE 

 

 Psychóza je definovaná jako stav, kdy člověk ztrácí kontakt s realitou, kterou jinak 

vnímá (halucinace) a hodnotí (bludy), a která ovlivňuje jeho chování. SCHZ se obvykle 

projevuje psychózou. Dle Diagnostického a statistického manuálu mentálních poruch - 5  patří 

mezi hlavní diferenciální diagnostiku psychóz afektivní psychózy (depresivní či mánická fáze 

s psychotickými příznaky v rámci periodické depresivní poruchy nebo bipolární afektivní 

poruchy), ostatní ne-afektivní psychózy (schizoafektivní porucha, porucha s bludy atd), 

psychózy způsobené užíváním psychoaktivních látek, alkoholu a psychózy způsobené jiným 

fyzickým onemocněním. V předkládané práci se budu zabývat pouze psychózou v rámci 

SCHZ. Člověk postižený psychózou má poruchy vnímání a myšlení, jeho chování, jednání a 

prožívání není v souladu s vnějšími okolnostmi. Svým bludům bezmezně věří (tj. chybí mu 

náhled).  Diagnóza SCHZ je - zjednodušeně řečeno - stanovena pokud poruchy myšlení a 

vnímaní trvají nejméně jeden měsíc. Následný průběh SCHZ je u každého člověka jiný. Po 

první atace a následné léčbě může dojít k úplné rekonvascelenci. Pro SCHZ jsou však 

charakteristické opakované ataky, kdy většinou dochází k výraznému kognitivnímu úpadku a 

emoční oploštělosti.  

 SCHZ je závažné onemocnění s nejasnou etiopatogenezí. SCHZ onemocní cca 1% 

populace a je rovnoměrně zastoupena u obou pohlaví. U mužů většinou nastupuje dříve (mezi 

15-25 rokem života), u žen může nastupovat trochu později ( tj. mezi 25-35 rokem života). 

Z dostupných poznatků se předpokládá, že na vzniku onemocnění se podílí genetické faktory 

a faktory prostředí (Owen et al, 2016). V poslední době se však stále více výzkumu soustředí 

na neurozobrazovací metody, kde mnoho studií naznačuje dysfunkční propojení kortiko-

striato-thalamických drah, které jsou důležité pro vznik psychóz (např. review Sheffield a 

Barch 2016; review Schmidt et al, 2015). Z hlediska povrchového snímání elektrické aktivity 

mozku se psychotický stav projevuje abnormálním fronto-temporálním/parietálním spojením 

(Schmidt et al, 2015). Nedávný klinický i preklinický výzkum s látkami ovlivňujícími 

glutamátergní nebo serotonergní systém ukázal schopnost narušit přenos interních a externích 

informací z thalamu do kortexu a tudíž se tyto modely staly vhodnými pro studium psychózy. 

Otázkou zůstává do jaké míry tyto látky ovlivňující 5-HT a NMDA receptor dokážou navodit 

diskonekci fronto-temporální a do jaké míry je mezi nimi rozdíl v chování a jiných 

parametrech EEG (např. ve spektrálním výkonu) a jestli má toto chování vliv na EEG.  

 Z výše uvedených důvodů jsem si za téma své disertační práce zvolila „Animální 

modely psychóz - hodnocení EEG a hladin monoaminů v CNS u potkana“. V průběhu studia 
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jsem se zaměřila zejména na farmakologické animální modely SCHZ. Tematicky je disertační 

práce rozdělena na obecnou část, kde popisuji biochemické a EEG změny u SCHZ a 

v animálních modelech psychóz a na speciální část, kde jsou prezentovány naše společné 

publikace týkající se tématu disertační práce. Předkládaná disertační práce je souborem tří 

původních vědeckých prací (Páleníček et al, 2011; Palenicek et al, 2013; Fujáková et al. 

2014). Dál se k problematice SCHZ váže rovněž i náš přehledový článek o ketaminu 

(Fujáková  et al, 2010). Prezentované publikace shrnují výsledky práce zabývající se 

hladinami neuromodulátorů a EEG nálezy u serotonergního a glutamátergního modelu SCHZ.  

 

1. OBECNÁ ČÁST  

1.1 Etiologie a psychopatologie schizofrenie 

SCHZ je heterogenní onemocnění charakterizované na základě pozitivních 

(ozvučování, vkládání a odnímání myšlenek, halucinace, bludy, dezorganizace řeči a chování, 

poruchy motoriky), negativních (afektivní oploštění, alogie, apatie, anhedonie, sociální 

stažení) a kognitivních symptomů (poruchy paměti, pozornosti a exekutivních funkcí) 

(Mesholam-Gately et al, 2009). Zatímco pozitivní symptomy jsou relativně dobře ovlivnitelné 

léčbou antipsychotiky, negativní a zejména kognitivní symptomy jsou u SCHZ málo 

ovlivnitelné avšak významné v každodenním fungování. Z tohoto důvodu se výzkum 

zaměřuje zejména na kognitivní zhoršení, které je nejlepší prediktor celkového fungování 

pacienta (Harvey a Bowie 2012a) a účinná prokognitivní léčba je zatím neznámá (Owen 

2016). Vzhledem k tomu, že antipsychotika jen minimálně zlepšují kognici (Hill et al., 2011) 

se v poslední době dostává do popředí kognitivní remediace (van der Gaag et al, 2002). U této 

metody jsou však výsledky variabilní, většinou vztahující se k délce onemocnění (Harvey a 

Bowie 2012b).  

Etiologie SCHZ je neznámá, předpokládá se genetický podklad a působení faktorů 

prostředí, které se podílejí u predisponovaných jedinců na vzniku onemocnění. Jiné 

etiologické studie se zaměřují na imunitní a zánětlivé abnormality, kde expozice plodu 

zánětlivým cytokinům je asociována se zvýšeným rizikem SCHZ (Brown a Derkits, 2010). 

V poslední době však přibývá důkazů, že SCHZ je výsledkem abnormálního nervového 

vývoje, který znemožňuje formovat správné nervové spoje. S tím souvisí i narušená oscilační 

aktivita neuronů pozorovaná u SCHZ, která je základem informačního zpracování a slouží pro 

správné vnímání okolního světa, paměťové funkce a kontrolu nálad (Basar et al, 2013; Basar 

a Güntekin, 2013; Basar, 2013; Uhlhaas a Singer, 2010).   
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1.2 Strukturální abnormality mozku u SCHZ   

Dlouhodobé trvání schizofrenního onemocnění má vliv na strukturu a funkci mozku. 

Strukturální změny v mozku SCHZ pacientů jsou dobře zdokumentovány a zahrnují zvětšený 

objem postranních komor (Vita et al, 2006) a úbytek šedé mozkové kůry zejména v oblastech 

frontálních a levé temporální oblasti (Shenton et al, 2001). Snížený objem kortexu v levé 

temporální oblasti je spojován se horší prognózou SCHZ než úbytek frontální (Mitelman et al, 

2003) a je typický pro pacienty s chronickou formou SCHZ (Williams et al, 2008). Snížený 

objem ve frontálním laloku byl pozorován u první episody SCHZ (first episode psychosis, 

FEP) (Williams 2008). Dále je u SCHZ popisována redukce kortikálního objemu v oblasti 

limbické a poté zejména v hipokampu (Shepherd et al, 2012; Adriano et al, 2012). Kromě 

objemových změn se u SCHZ popisují i změny gyrifikace (ve smyslu zvýšení i snížení)   

(přehledně White a Hilgetag 2011). Vzhledem k tomu, že tvorba závitů probíhá v prenatálním 

období a poté zůstává neměnná, mohou změny gyrifikace sloužit jako potencionální marker 

časného vývoje a nahrávat neurovývojové hypotéze SCHZ (White et al, 2010).  

Funkční zobrazovací studie poukazují na sníženou hemodynamickou odpověď 

v dorsolaterálním prefrontálním kortexu (dlPFC) u SCHZ pacientů během zpracování 

informací (tzv. hypofrontalita) (Weinberger et al, 1986; Driesen et al, 2008). Tento nález je 

důležitý zejména proto, že pracovní pamět a proces rozhodování jsou spojovány s aktivací 

dlPFC a tudíž jeho snížená hemodynamická odpověd potvrzuje zhoršené kognitivní funkce u 

SCHZ. Jiná meta-analýza funkčních zobrazovacích metod u SCHZ ukázala na asociaci 

zhoršené pracovní paměti i se strukturami temporo-limbickými (např. předním cingulem, 

levou frontální oblastí) (Glahn et al, 2005). Dále zobrazovací metody poodhalily abnormality 

v aktivaci široce rozšířených mozkových sítí během klidu i během zpracování úkolů a to 

v souvislosti s tíží onemocnění (Barch a Ceaser 2012; Uhlhaas a Singer 2012).  

Metoda zobrazení tenzorů difuze (diffusion tensor imaging, DTI) je relativně nová 

metoda umožňující zobrazení kvality a dalších charakterstik bílé hmoty mozku a míchy. 

Analýza DTI je ve výzkumu relativně často používaná technika, která nám umožňuje 

zhodnotit patologii bílé hmoty mozkové a nahlédnout do narušených strukturálních změn 

např. ve fronto-limbických oblastech. V rámci DTI vyšetření se hodnotí tzv. frakční 

anizotropie, která využívá efektu anizotropie difuze v bílé hmotě, kde je difuze omezena 

membránami nervových vlákem a je tedy silnější ve směru probíhajících vláken. Měření 

difuze se provádí zobrazením magnetickou resonancí (magnetic resonance imaging, MRI) a 

její směr je matematicky určen pomocí difuzních tenzorů. Meta-analýza DTI studií ukázala u 

pacientů s chronickou formou SCHZ redukci ve frakční anisotropii v levém prefrontálním a 
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temporálním kortexu (Ellison-Wright a Bullmore, 2009). Autoři meta-analýzy předpokládají, 

že popsané snížení integrity bílé hmoty  ve zmíněných oblastech může způsobovat 

nedostatečnou propojenost šedé kůry a vést ke kognitivnímu deficitu a jiným symptomům 

SCHZ. Redukce integrity bílé hmoty v pravém frontálním a levém temporálním laloku byly 

opakovaně zjištěny i u FEP (Yao et al, 2014; Melicher et al, 2015). V této studii se navíc 

ukázala i snížená integrita ve svazcích inter-hemisferálních vláknech kalózního tělesa a tudíž 

by tento nález mohl podporovat diskonenční hypotézu SCHZ, o které bude zmínka v 

pozdějším textu.  

V rámci patofyziologie SCHZ je třeba brát v úvahu nejenom zobrazovací anatomické 

a post-mortem studie, které nám dávají důležité informace o morfologických změnách mozku, 

ale i abnormality v nervových okruzích. Ty zahrnují elektrochemické aktivity jednotlivých 

neuronů a interakce všech synaptických potenciálů, které poskytují celkový obraz SCHZ 

onemocnění. Další části práce budou tudíž zaměřeny na neurochemické a elektrofyziologické 

změny.  

1.3 Změny v neurotrasmiterových a neuromodulačních systémech  

V neurofyziologii se ligand považuje za látku, která účinkuje tím, že se naváže na 

vazebná místa receptorů. Zatímco za pravé neurotransmitery jsou chápany pouze excitační a 

inhibiční přenašeče (glutamát, aspartát a GABA), neuromodulátory modulují funkci receptoru 

v centrálním nervovém systému (CNS) na dobu delší než je zlomek sekundy po kterou trvá 

přenos vzruchu. Za modulátory jsou tudíž v neurovědách považovány dopamin, 5-HT, 

noradrenalin a acetylcholin. Hypotézy SCHZ založené čistě na změnách 

neurotransmise/neuromodulace se již v dnešní době považují za zastaralé. Dopaminová 

hypotéza je založena na schopnosti dopaminových (D2/3) blokátorů (tzv. antipsychotik) 

antagonizovat zvýšenou aktivitu dopaminového systému v mesolimbickém okruhu (vede 

k pozitivním symptomům) a snižovat dopaminergní signalizaci v mesokortikálním okruhu 

(vede k negativním symptomům) (Davis et al, 1991). Přímým důkazem pro dopaminergní 

hyperaktivitu u psychóz jsou i D2 agonisté jako amfetaminy, kteří mohou indukovat 

paranoidní psychózu u zdravých osob (Angrist et al, 1974) a zhoršovat psychotické symptomy 

u přibližně 1/3 SCHZ pacientů (Lieberman et al, 1987). Hyperaktivita dopaminového systému 

byla později potvrzena i v tomografických studiích (jak v jednofotonové emisní počítačové 

tomografii – SPECT, tak u pozitronové emisní tomografie - PET), kde se prokázalo, že akutní 

administrace amfetaminu indukuje větší výdej dopaminu ve striatu u FEP než u zdravých 

kontrol (Laruelle et al, 1996; Breier et al, 1997). Pozdější studie ukázaly zvýšený striatální 
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výdej jak u FEP, tak během dalších exacerbací onemocnění, avšak ne v období remise 

(Laruelle et al, 1999). Použitím radiografické tomografie se později lokalizoval zvýšený výdej 

striatálního dopaminu do rostrálního caudata (Kegeles et al, 2010).  

Z postsynaptických markerů nebyla zjištěna žádná výrazná a pro SCHZ typická 

abnormalita. Meta-analýza 23 studií spíše u SCHZ zdůraznila mírné zvýšení a větší variabilitu 

v dostupnosti D2 receptorů ve striatu (Howes et al, 2012).  V jiných mozkových strukturách 

se u SCHZ pacientů našlo výrazné snížení výdeje dopaminu v dlPFC, které úzce souviselo se 

zhoršenou pracovní pamětí (Slifstein et al, 2015). Nebyl však prokazatelně zjištěn rozdíl mezi 

postsynaptickou dostupností kortikálních D2 receptorů mezi SCHZ pacienty a kontrolami 

(přehledně Weinstein et al, 2016). 

Vzhledem k nedostatečné účinnosti D2 antagonistů v léčbě negativních a kognitivních 

symptomů byl poznatek o hyperaktivaci D2 receptorů později rozšířen o reciproční 

hypoaktivaci D1 receptorů v PFC (Davis et al, 1991). D1 receptory patří mezi hlavní efektory 

dopaminového přenosu v neokortexu a z preklinických a klinických dat vyplývá, že se účastní 

na udržování informací v krátkodobé paměti (Goldman-Rakic et al, 2000; Sawaguchi et al, 

1988). Zvýšené množství a senzitivita D1 receptorů (tzv. D1 up-regulace) v dlPFC přímo 

korelovala se zhoršenou pracovní pamětí SCHZ pacientů (Abi-Dargham et al, 2002; Abi-

Dargham et al, 2012).    

Mezi další dopaminové receptory hrající roli v patofyziologii SCHZ patří např. 

dopaminové D4 receptory a to především s ohledem k jejich vysoké densitě na prefrontálních 

kortikálních GABAergních interneuronech (Mrzljak et al, 1996) a k míře vazby atypického 

antipsychotika klozapinu na tyto receptory (Kapur a Remington, 2001). Bylo prokázáno, že 

aktivace D4 receptorů snižuje glutamátergní přenos na GABAergních interneuronech v PFC 

(Yuen et al, 2009). Předpokládá se, že společně s D4 receptory indukovaným snížením 

GABAergní (inhibiční) transmise na pyramidových neuronech PFC (Wang et al, 2002) může 

tato D4-mediovaná aktivace vést ke zvýšenému excitačnímu výstupu v PFC (Yuen et al, 

2009), které se projevuje zhoršeným kognitivním zpracováním.   

Z periferních markerů byly u SCHZ zjištěny zvýšené dopaminové metabolity jak 

v mozkomíšním moku, tak i v plasmě (Kahn et al, 1993). Tyto parametry jsou však rovněž 

závislé na fázi onemocnění a ovlivněné periferním katecholaminovým metabolismem (Anand 

et al, 2002). 

Role glutamátergního systému v patofyziologii SCHZ se objevila koncem 50. let při 

pozorování zdravých dobrovolníků během intoxikace nekompetitivním antagonistou NMDA 

receptoru (NMDA-R) fencyklidinem (PCP). Požití PCP vedlo k příznakům podobným SCHZ 



19 
 

(Luby et al, 1959). Mnohem později se navíc potvrdilo, že dysfunkce glutamátergního 

systémemu stojí nejenom za psychotickými projevy, ale že vede i ke kognitivnímu zhoršení u 

intoxikovaných zdravých dobrovolníků (Javitt a Zukin 1990; Kantrowitz a Javitt 2010). 

Počátkem 90. let se zjistilo, že i aplikace subanestetické dávky jiného nekompetitivního 

antagonisty NMDA-R – ketaminu indukovala SCHZ podobné pozitivní a negativní symptomy 

u zdravých dobrovolníků a zhoršovala psychotické příznaky u SCHZ pacientů (Javitt and 

Zukin, 1990; Lahti et al, 2001, Krystal et al, 1994). Ketamin tím napodoboval svými účinky 

SCHZ mnohem lépe než aplikace D2 agonisty amfetaminu (Angrist et al, 1974). Kognitivní 

zhoršení a psychóza navozená ketaminem byla spojena s hyperaktivitou v PFC 

(hyperglutamátergním stavem) v MRS (Rowland et al, 2005; Stone et al, 2012), v PET s (18) 

flurodeoxyglukozou (Breier et al, 1997) nebo v fMRI (Deakin et al, 2008). Dále se potvrdilo, 

že chroničtí uživatelé PCP nebo ketaminu mají dlouhotrvající SCHZ-podobné symptomy 

(Jentsch a Roth, 1999), přičemž tato symptomatika může být za SCHZ zaměnována (Abi-

Saab et al, 1998). Je zajímavé, že u chronických uživatelů ketaminu se objevují spíše 

paranoidní bludy a trvalý kognitivní deficit zatímco u chronických uživatelů PCP se nejčastěji 

vyskytují halucinace (Jentsch a Roth, 1999). Možné vysvětlení klinické odlišnosti mezi 

NMDA antagonisty v navození např. vizuálních halucinací může souviset např. s větší 

afinitou PCP k dopaminovým 2 (D2) receptorům (Ki = 2.7 nM) oproti ketaminu s nižší 

afinitou (Ki = 55 nM) (Seeman a Lasaga, 2005). Je známo, že agonisté dopaminového D2 

receptoru mohou zhoršovat nebo navozovat vizuální halucinace, jak to vidíme např. u 

antiparkinsonik. Mezi další možné vysvětlení visuálních halucinací může být nízká 

cholinergní aktivitou v rámci např. delirantního stavu. Potkani s navozenou hypofunkcí 

cholinergního systému vykázali zvýšenou sensitivitu k PCP, která se manifestovala zvýšenou 

lokomoční aktivitou (tj. markerem positivních příznaků) (Mattsson et al, 2005). Na druhou 

stranu, mnohem výraznější schopnost ketaminu aktivovat σ (Ki = 66.0 ± 10.0 μM) (Oye et 

al.,1992; Smith et al., 1987), κ (Ki = 85.2 ± 26.0 μM) (Hustveit et al., 1995), δ a μ opioidní 

receptory mohou být podkladem pro výraznější kognitivní zhoršení po chronickém zneužívání 

ketaminu (Butelman a Kreek, 2015)   

Glutamátergní hypotéza vzniku SCHZ předpokládá, že zablokováním NMDA 

receptoru na inhibičních GABA interneuronech (a tím navozenou inhibicí inhibice) dochází 

ke zvýšenému výdeji glutamátu jak v PFC, tak v jiných oblastech mozku, zejména v thalamo-

striato-kortikálních okruzích (Homayoun and Moghaddam, 2007). Kromě zvýšené 

glutamátergní transmise dochází i ke stimulaci ostatních monoaminergních systémů, zejména 

dopaminergního a serotonergního. Je přitom zajímavé, že psychotomimetické účinky 
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ketaminu jsou u zdravých dobrovolníků odolné nejen vůči lékům blokující výdej glutamátu 

(Anand et al, 2000; Krystal et al, 2005), ale i vůči antagonistům D2 receptoru (haloperidol) 

(Krystal et al, 1999). Možné vysvětlení této neúčinnosti může vyplývat z malého počtu 

dobrovolníků, nedostatečné dávky antipsychotické látky nebo časově nevhodného dávkování. 

Na druhou stranu, zvýšený glutamát v striatu u FEP byl normalizován po 4 týdnech 

antipsychotické léčbě (risperidon) (de la Fuente-Sandoval et al, 2013). Mezi léky působící 

proti zvýšenému výdeji glutamátu patří např. agonisté skupiny II metabotropních 

glutamátergních receptorů (mGlu2/3) (Cartmell a Schoepp, 2000). V 2. fázi klinické 

randomizované studii z roku 2007 se mGlu2/3 agonista ukázal jako bezpečný a dobře 

tolerovaný lék, který snižoval pozitivní a negativní symptomy u SCHZ pacientů (Patil et al, 

2007). Bohužel v pozdějších studiích se neprokázal dostatečně dobře tolerovaný 

antipsychotický účinek těchto agonistů (Kinon et al, 2011; Stauffer et al, 2013). Stejně tak 

studie s látkami stimulujícími samotný hypofunkční NMDA-R přinesly rozporuplné výsledky 

(přehledně v Balu a Coyle, 2015) a malé zlepšení SCHZ symptomů (Millan, 2002).  

Paralelně s hypofunkcí NMDA-R se pojí i dysfunkce GABAergního systému, 

konkrétně úbytek 67-kDa isoformy syntetického enzymu GABY tzv. dekarboxylázy 

glutamové kyseliny (GAD67) (Guidotti et al, 2000) na parvalbumin (PV) (+) interneuronech 

v kortexu a hipokampu (Hashimoto et al, 2003; Benes et al, 2007). Mimo tyto struktury je 

snížení GAD67 popisováno v dlPFC (Akbarian et al, 1995), v přední cingulární kůře (anterior 

cingulate cortex, ACC) (Woo et al, 2004) a v motorickém a visuálním kortexu (Hashimoto et 

al, 2008). Snížení bílkoviny GAD67 a PV v hipokampu bylo opakovaně prokázáno i v post-

mortem studiích SCHZ pacientů (Reynolds et al, 2004; Todtenkopf a Benes, 1998; Zhang a 

Reynolds, 2002). Podobný nález byl prokázán i v animálních modelech SCHZ založených na 

NMDA antagonismu (Keilhoff et al., 2004). Stejně tak bylo prokázáno významné snížení 

počtu somatostatinových hipokampálních interneuronů, které jsou důležité v regulaci 

účinnosti a plasticity excitačních vstupů do hipokampálních buněk (Konradi et al, 2011; 

Schobel et al, 2013). Je zajímavé, že přestože je počet obou dvou druhů interneuronů u SCHZ 

snížený, celkové je množství neuronů je v hipokampu normální (Konradi et al, 2011). Zatím 

není známo, jestli jsou u SCHZ interneurony nenávratně poškozeny nebo jestli pouze 

exprimují méně mRNA a proteinu.  

Nálezy extracelulární hladiny GABA jsou rozporuplné.  V MRS studii od Yoon et al, 

2010 se ukázalo, že 50% pacientů má snížené hladiny GABA ve vizuálním kortexu. Na 

druhou stranu, jiná MRS studie potvrdila zvýšenou prefrontální koncentraci GABA a 

glutamátu v raných stádiích SCHZ onemocnění, avšak sníženou u chronických pacientů 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0165017308000763#bib14
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(Kegeles et al, 2012; Natsubori et al, 2014). Uvedená zjištění lze s určitou mírou zjednodušení 

interpretovat tak, že psychóza může být charakterizovaná spíše zvýšenou hladinou a 

chronická forma SCHZ spíše sníženou hladinou GABA. Výše uvedené zjištění komplikují 

výsledky se zdravými dobrovolníky, kde se po podání ketaminu snížila prefrontální 

koncentrace GABA (Scheidegger et al, 2012). Částečné vysvětlení nám však může podat 

dynamika GABAergního systému, která částečně odpovídá dynamice koncentrace glutamátu. 

Z meta-analýzy z roku 2013 vyplynulo, že koncentrace glutamátu se během SCHZ 

onemocnění mnohem rychleji snižuje v porovnání s kontrolami (Marsman et al, 2013). 

Paralelně s ním se tudíž může snižovat koncentrace GABA. Vazebné studie neukázaly 

významný rozdíl v hustotě GABAergních receptorů u převážně chronicky medikovaných 

SCHZ pacientů (přehledně v Taylor a Tso, 2015). Role GABAergního systému u SCHZ se 

komplikuje i tím, že GABA agonisté mohou zabraňovat psychotickým projevům v časných 

fázích relapsu (Carpenter et al, 1999). Naopak, GABA antagonisté indukují psychózu u 

klinicky stabilních SCHZ pacientů (Ahn et al, 2011). Psychotomimetické účinky 5-HT2A 

parciálního agonisty (mCPP) u zdravých dobrovolníků byly též zesíleny kompetitivním 

GABA antagonistou s inverzními agonistickými účinky (D’Souza et al, 2006). Z výše 

uvedeného vyplývá, že psychóza může být důsledkem interakce i jiných přenašečových 

systémů (než dopaminu a glutamátu).  

GABAergní interneurony tvoří pouhých 20% kortikální populace (Hendry et al, 1987). 

Jejich role spočívá v synchronizaci korové aktivity a poskytování dopředné inhibiční vazby 

(tj. excitace jedné skupiny inhibičních interneuronů aktivuje jiné inhibiční neurony, které 

inhibují jinou skupinu buněk) a negativní zpětné vazby (tj. inhibiční interneuron aktivovaný 

stejnou buňkou může být inhibován až po předchozí excitaci) (Galarreta a Hestrin, 1999). 

Dále jsou tyto „rychle-pálící“ interneurony (zejména košíčkové a hvězdicové buňky) 

důležitými generátory mozkových gamma oscilací (Buzsaki et al, 1992; Csicsvari et al, 1999). 

Tyto oscilace jsou důležité pro paměťové funkce (Buzsaki and Draguhn 2004; Wang 2010) a 

jejich abnormality významně přispívají ke kognitivnímu zhoršení u SCHZ (Lewis et al, 

2005a; Gonzalez-Burgos and Lewis, 2008). Provázanost a rovnováha v excitační a inhibiční 

složce velkou mírou přispívá ke správnému behaviorálnímu a kognitivnímu chování. 

Například z  behaviorálního hlediska způsobuje genetická ablace NMDA-R snížení GAD67 a 

PV v hipokampu a kůře myši a tím u zvířat způsobuje zvýšenou lokomoci a deficit 

v senzorimotorickém zpracování informací (tzv. test prepulsní inhibiční akustické úlekové 

reakce ASR PPI, více viz Animální modely) (Belforte et al, 2010). Na druhou stranu ablace 
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NMDA-R v dospělosti tento účinek nemá a tím podporuje neurovývojovou teorii SCHZ (viz 

část Neurovývojové modely) (Belforte et al, 2010).  

Další neuromodulátor podílející se na patogenezi schizofrenie je serotonin (5-

hydroxytryptofan, 5-HT). Vzrůstající zájem o serotonergní přenos v patofyziologii SCHZ má 

několik příčin. Mezi jednu z nich patří role 5-HT v emočních procesech a regulaci nálady 

(Dayan a Huys, 2008). Bylo prokázáno, že zhruba 25-50% pacientů se SCHZ trpí afektivními 

poruchami, zejména depresí (Buckley et al, 2005). Dalším ukazatelem role 5-HT u SCHZ 

jsou atypická antipsychotika, z nichž zejména risperidon, olanzapin, sertindol a ziprasidon 

vykazují vysokou-afinitu k 5-HT2A receptoru (tj. nízkou affinity konstantu, Ki) (Horáček et 

al, 2006) s vazbou na ostatní 5-HT receptory, zejména 5-HT1A, 2C a 7 (Meltzer, 2012). Zde 

se předpokládá, že 5-HT1A receptor se podílí svými účinky na zlepšení kognice (Sumiyoshi 

et al., 2001, 2007) a 5-HT1A agonismus indukuje nižší extrapyramidovou symptomatiku u 

některých klinicky užívaných atypických antipsychotik (Meltzer et al., 2003, Zazpe et al., 

2006). Mezi další zapojení serotonergního systému v patofyziologii SCHZ patří 

psychotomimetické indolaminy/tryptaminy (např. LSD, psilocybin) a některé substituované 

fenyletylaminy (např. meskalin), které jsou používány v modelech určitých psychotických 

symptomů a zejména v indukci změn kognitivních, percepčních a emočních funkcí 

s doprovodnými tělesnými příznaky (Horáček 2005). Všechny tyto látky (tzv. halucinogeny) 

agonizují 5-HT2A, 5-HT1A a 5-HT2C receptory (Horacek 2005). Vzhledem k tomu, že 

klinický efekt halucinogenů je nepredikovatelný a značně variabilní, nekompetitivní 

antagonisté NMDA-R výrazně lépe modelují SCHZ než tryptaminy/fenyletylaminové 

halucinogeny (Jentsch a Roth, 1999; Krystal et al., 1999a; Vollenweider a Geyer, 2001). Na 

druhou stranu psychotomimetický LSD a psilocybin lépe indukují agitaci, úzkostnost, visuální 

halucinace a iluze, které jsou viděny u FEP v porovnání s NMDA antagonisty, kteří lépe 

napodobují negativní a kognitivní symptomatiku. Kromě aktivace 5-HT2C receptorů se u 

psychóz implikuje i role 5-HT2A receptoru, jehož aktivace zhoršovala psychotické symptomy 

u SCHZ pacientů (Abi-Saab et al, 2002). Vzhledem k tomu, že agresivita je spojována 

s aktivací serotonergního systému, hostilita a impulsivita pozorovaná v akutních fázích SCHZ 

může být odrazem zvýšených hladin 5-HT a jeho metabolitu kyseliny 5-hydroxyindoloctové 

(5-hydroxyindolacetic acid, 5-HIAA) (Muck-Seler et al, 2004; Markianos et al, 1992; Dursun 

et al, 2000). Meta-analýza post-mortem studií ukázala zvýšenou vazebnou kapacitu na 5-

HT1A receptor a sníženou na 5-HT2A receptor zejména v PFC (Selvaraj et al, 2015). Nález 

snížené hustoty 5-HT2A receptorů však může být ovlivněn částečným 5-HT2A 
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antagonismem antipsychotik. In vivo zobrazovací metody ohledně 5-HT systému u SCHZ 

jsou však stále nejednoznačné (Selvaraj et al, 2014).  

 Role dalšího neuromodulátoru – acetylcholinu (ACh) v patofyziologii SCHZ - byla 

navrhnuta v souvislosti s kognitivním úpadkem a dysfunkčním ACh receptorem pozorovaným 

u neurodegenerativních onemocnění (např. u Alzheimerovy demence) (Haydar a Dunlop 

2010). ACh je v CNS přenašeč účastnící se projekcí z nucleus basalis Meynerti do 

hipokampu, amygdaly a kortexu a projekcí z mesopontinního tegmenta. Oba systémy se 

podílejí na udržení pozornosti a kognitivních procesech. U SCHZ je zkoumán zejména alfa7-

nikotinový receptor, jehož parciální agonista zlepšoval pracovní paměť u kouřících i 

nekouřících pacientů se SCHZ (přehledně ve Freedman, 2014). Je pozoruhodné, že klozapin 

zvyšuje výdej acetylcholinu v hipokampu (Shirazi-Southall et al, 2002) a předpokládá se jeho 

nepřímý agonistický účinek na alfa7-nikotinové receptory (Freedman 2014). Klozapin taktéž 

potlačuje extrapyramidové (parkinsonské) příznaky, kde se předpokládá jeho vliv na 

cholinergní systém. Uvedená zjištění lze s určitou mírou zjednodušení shrnout tak, že 

ovlivnění cholinergního systému může SCHZ pacientům částečně projasnit příznaky v rámci 

negativní a kognitivní symptomatiky. 

 Mezi dalšími faktory v patofyziologii SCHZ se uvažuje o noradrenalinu (z angl.. 

norepinephrine, NE), oxytocinu a kanabinoidních receptorech. U SCHZ se potvrdil zvýšený 

NE a jeho metabolit 3-methoxy-4-hydroxyfenylglykol, který koreloval s celkovou 

psychopatologií, pozitivní symptomatikou a paranoiditou (Dajas et al, 1983; Ko et al, 1988). 

Antipsychotická léčba vedla ke snížení těchto hladin a korelovala s redukcí v pozitivní 

symptomatice (Kaneko et al, 1992). Oxytocin je známý pro svůj účinek na sociální chování a 

zvyšování pocitu důvěry a empatie. U pacientů se SCHZ se po intranazálním podání 

oxytocinu zmírňoval kognitivní deficit a některé pozitivní symptomy (Pedersen et al, 2011). 

Mezi další kandidáty objasnění SCHZ patří preklinické, epidemiologické a experimentální 

studie, které podporují asociaci mezi kanabinoidními agonisty a psychózou. Bylo zjištěno, že 

aktivní složkou kanabisu je delta-9 tetrahydrokanabinol (THC), který agonizuje kanabinoidní 

receptor 1 (CB1). CB1 je nejrozšířenější kanabinoidní receptor v mozku, lokalizovaný hlavně 

v mozečku, hipokampu a PFC. Tento receptor hraje hlavní roli v ovlivňování hladin 

excitačních a inhibičních neurotransmiterů a inhibičně moduluje výdej GABA v PFC. Z toho 

vyplývá, že změny v CB1 by mohli částečně působit na kognitivní deficit. Preklinické studie 

popisují snížení CB1 v různých mozkových oblastech důležitých v kognitivních procesech 

(Vigano et al, 2009; Ishiguro et al, 2010). V klinických studiích se ukázala zvýšená hladina 
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CB1 receptoru v různých oblastech mozku (např. dlPFC, ACC). Předpokládá se, že 

nerovnováha v neurotransmisi způsobená zvýšenou hladinou CB1 receptoru v okruzích dlPFC 

a ACC může být příčinou zhoršení pracovní paměti (dlPFC) stejně jako zhoršení v procesu 

motivace, pozornosti a emočních odpovědí (ACC). Mezi další důkazy zapojení 

kanabinoidního systému u SCHZ bylo zjištění, že podání syntetického CB1 agonisty vyvolalo 

psychotické symptomy u některých zdravých dobrovolníků (D’Souza et al., 2004; Zuurman et 

al., 2009). Strukturální abnormality u SCHZ navíc podporuje i nález SCHZ pacientů se 

závislostí na kanabisu, kteří měli větší deficit v bílé hmotě a výraznější kognitivní deficit 

v porovnání se  pacienty bez závislosti na kanabisu (Ho et al, 2011). Kromě aktivace CB1 

receptoru se uvažuje i o receptoru CB2, který dle preklinických studií indukuje SCHZ-

podobné behaviorální a funkční deficity (Ishiguro et al, 2010). Nízké periferní hladiny 

kanabinoidního CB2 receptoru byly potvrzeny u FEP (Bioque et al, 2013) i u exacerbace 

psychózy u medikovaných SCHZ pacientů (De Marchi et al, 2003). Role endokanabinoidního 

systému v patofyziologii SCHZ však zůstává stále nejasná a potřebuje další studie. 

1.4 Neuronální sítě podílející se na SCHZ  

 Předpoklad, že SCHZ by mohla být spojena s narušenou komunikací mezi různými 

oblastmi mozku, se objevil již na počátku 20. století. Wernicke v roce 1906 navrhoval, že 

psychóza vzniká z anatomického narušení asociačních vláken. Bleuler tuto myšlenku 

definoval později v termínech psychopatologie a označil SCHZ jako nemoc 

charakterizovanou „rozštěpenou myslí“ (z řečtiny schizein (σχίζειν, "rozdělit, rozštěpit") a 

phrēn, phren- (φρήν, φρεν-, "mysl")(Bleuler, 1911). Z doslovného významu rozštěpené 

(rozdvojené) komunikace mezi hemisférami se až v metaanalýze v roce 2008 potvrdil menší 

objem corpus callosum u SCHZ pacientů (Arnone et al, 2008), což by mohlo podporovat 

představu sníženého inter-hemisferálního spojení. Nicméně zobrazovací metody v posledních 

20 letech spíše potvrdili diskonekci „předo-zadní“ navrhnutou v roce 1998 Fristonem 

(Friston, 1998), vycházející z abnormálního anatomického spojení mezi horními temporálními 

a frontálními oblastmi (Friston a Frith 1995). Později se objevily nálezy snížené anatomické 

konektivity fronto-temporální v různých stádiích onemocnění psychotického spektra 

(Pettersson-Yeo et al, 2011) včetně chronických psychotických pacientů (Bluhm et al, 2007; 

Woodward et al, 2011; Zalesky et al, 2012). Medikace atypickými AP redukuje funkční 

abnormality u SCHZ (Davis et al, 2005) normalizací fronto-temporální aktivity (Lahti et al, 

2003) a normalizací funkční konektivity v prefrontální, thalamické a pravé mozečkové oblasti 

(Stephan et al, 2001).   

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4292722/#B145


25 
 

 Kromě anatomického propojení je klíčové i funkční spojení mezi jednotlivými 

oblastmi, kde hraje roli přesná časová souhra aktivit mezi různými mozkovými oblastmi 

(Fingelkurts et al, 2005). Funkční konektivita v klidovém režimu (resting state functional 

connectivity) ukazuje míru shody časového průběhu biosignálu dvou nebo více oddělených 

oblastí, a - v jistém smyslu – běžnou aktivitu interneuronů, jejich spoje a celkovou korovou 

synchronizaci. Předpokládá se, že klidová funkční konektivita musí být zprostředkována na 

nějaké úrovni anatomickým propojením. V této souvislosti je např. anatomické i funkční 

fronto-temporální propojení důležité pro správné fungování pracovní paměti (Gazzaley a 

Nobre, 2012). Naproti tomu funkční konektivita během provádění úkolů (task dependent 

functional connectivity) se odkazuje k tomu, zda změna ve funkční konektivitě mezi oblastmi 

koreluje se změnami během řešení úkolů. Deficit v pracovní paměti pozorovaný u SCHZ 

může tedy souviset s narušením rovnováhy ve funkční i anatomické fronto-parietální 

konektivitě. Hodnocení funkční konektivity se provádí pomocí různých funkčně-

zobrazovacích metod, například během multi-kanálového EEG nahrávání (tzv. EEG 

koherence, více v části 1.6.4), nebo pomocí metod zaměřených na hemodynamické změny - 

tj. ve funkční magnetické resonanci (fMRI), kde se korelují nízko-frekvenční BOLD (blood 

oxygen level dependent) signály ve dvou a více oblastech. Zobrazovací metody jako fMRI 

nebo PET nám umožňují dobré prostorové rozlišení jednotlivých struktur oproti EEG, které 

poskytuje dobré časové rozlišení.  

 V souvislosti s funkční propojeností je u SCHZ popisována jak zvýšená, tak i snížená 

funkční konektivita ve všech EEG frekvenčních pásmech, nejvíce však v gamma pásmu 

(Sheffield a Barch, 2016). Většina nedávných studií však popisuje spíše diskonekční stav 

(Roiser et al, 2013; Sheffield a Barch, 2016). Tato funkční diskonekce je zřejmě založena na 

menším počtu synaptických spojů, ve snížené účinnosti celkového přenosu informací a ve 

snížené místní konektivitě (Micheloyannis et al, 2006; Lynall et al, 2010).  

 Ve srovnání se  SCHZ pacienty se při modelování psychózy pomocí akutní 

subanestetické dávky ketaminu v humánních, ale i animálních modelech psychóz vyskytuje 

hypermetabolismus (zejména v PFC – tzn. hyperfrontalitu) a zvýšená celková i lokální 

konektivita (Vollenweider et al, 1997; Dawson et al, 2014). Stav zvýšené konektivity je ve 

zjevném rozporu s diskonekcí pozorovanou u SCHZ. Zvýšená konektivita během intoxikace 

ketaminem pravděpodobně odráží akutní psychotický stav, kde dochází k přílišnému šumu a 

ke snižování poměru signal-šum. Teorie „zvýšeného šumu“ u akutního psychotického stavu 

byla potvrzena i nedávnými studiemi s lidskými dobrovolníky, kde jak subanestetický 
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ketamin, tak i psilocybin (5-HT2A agonista) zvyšoval celkovou funkční konektivitu (Driesen 

et al, 2013; Carhart Harris et al, 2013). Vzhledem k etickým důvodům humánní studie 

s kontrolovanou chronicku aplikací ketaminu neexistují. K dispozici jsou však nálezy od 

chronických uživatelů ketaminu, kde je popisován snížený objem šedé hmoty ve frontálních 

oblastech (Liao et al, 2011) a významné snížení ve frakční anisotropii bilaterálně ve 

frontálním kortexu a v levém temporo-parietálním kortexu (Liao et al, 2010). Funkční 

dyskonektivita (hypofrontalita) však byla potvrzena po subchronické aplikaci NMDA 

antagonisty (PCP) v animálním modelu SCHZ  (Dawson et al, 2014; Cochran et al, 2003; 

Dawson et al, 2012). Z výše uvedených údajů vyplývá, že změny navozené ketaminem 

představují spíše změny závislé na akutním psychotickém stavu. Z tohoto důvodu se nabízí 

teorie, že změny ve funkční konektivitě u SCHZ spíše odrážejí trvalý stav, který může 

maskovat změny konektivity během akutní exacerbace onemocnění. Dalším zajímavým 

nálezem, podporujícím teorii o hyperkonektivitě následované hypokonektivitou je nález 

zvýšené funkční konektivity u jedinců s vysokým rizikem SCHZ a v raných stádiích 

onemocnění (Anticevic et al., 2015).  

 Poslední možností jak hodnotit propojení jednotlivých oblastí je efektivní konektivita, 

která počítá s přímým či nepřímým vliv jednoho nervového systému na druhý na synaptické 

nebo populační úrovni (Friston 2011). Efektivní konektivita pak hodnotí kauzální vztahy, tedy 

to, jak se oblasti navzájem ovlivňují včetně směru (kauzality) jejich vzájemných interakcí. 

Studie s medikovanými SCHZ pacienty našly zvýšenou efektivní konektivitu společně se 

zvýšeným BOLD signálem během nulových podnětů mezi striatem a hipokampem a PFC 

oblastmi, v porovnání se zdravými dobrovolníky, kde byla zvýšená efektivní konektivita 

nalezena pouze během podnětů (Diaconescu et al, 2011). To potvrzuje teorii, že pacienti se 

SCHZ mají narušenou kognitivní flexibilitu, která se projevuje např. snížením aktivity 

v systému odměny. Během zapojení pracovní paměti se na druhou stranu objevuje u SCHZ 

pacientů snížená funkční a efektivní konektivita mezi hipokampem a PFC (Meyer-Lindenberg 

et al, 2005).  

 

1.5 Elektroencefalografie  

 Podrobnější průzkum vztahů mezi nervovými buňkami nám může přinést i analýza 

elektroencefalografické (EEG) aktivity. Podstatou elektrické aktivity mozku jsou přesuny 

iontů v extracelulárním prostředí, které vedou ke vzniku elektromagnetického potenciálového 
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pole. Na úrovni velkého počtu neuronů (tzv. nervových populací) dává sečtení elektrických 

potenciálů synchronně aktivovaných populací pyramidových buněk vznik tzv. 

makroskopickým oscilacím, které lze následně registrovat na povrchu lebky (tzv. 

makroskopický záznam). Tento EEG záznam je tedy obrazem přesné časové koordinace a 

správně fungujícího spojení lokálních kortikálních nervových okruhů (neboli obrazem 

synchronizace). V literatuře se nejčastěji makroskopickému záznamu referuje jako rytmus 

nebo aktivita. Klinický se tento EEG záznam snímá buď v klidu (klidové EEG) nebo během 

expozice senzorickým stimulům / řešení kognitivních úkolů. 

 Makroskopické EEG se dělí na tzv. konvenční EEG, kde se vizuálně hodnotí 

jednotlivé 8-10 s úseky, jejich převládající typ rytmu (tzv. aktivita pozadí) a nepravidelnosti 

(např. epileptiformní výboje - vysokovoltážní komplexy hrotů a vln; vertexové ostré vlny při 

ospalosti apod), které se od aktivity pozadí liší trváním, amplitudou, frekvencí a tvarem. 

Alternativním přístupem je pak kvantitativní EEG (qEEG), kde se analyzuje elektrická 

aktivita mozku a kde určité kvantitivní vzory korespondují s určitou diagnózou nebo s 

kognitivním deficitem. Následná analýza pomocí Fourierovy transformace (FFT) přináší 

odhad zastoupení jednotlivých frekvenčních pásem (tzv. power spectral density) v celém 

frekvenčním pásmu (v tzv. výkonovém spektru /v textu jenom výkonu/, power spectrum). 

Kromě výkonového spektra lze hodnotit oscilační aktivitu i z jednotlivých elektrod (tzv. 

absolutní výkon) a následně spočítat procento z celkového výkonu (relativní výkon). Dalšími 

EEG veličinami je např. koherence, která hodnotí míru propojení mezi dvěma oblastmi 

(kanály) nebo např. kordance, kde se z každé elektrody posuzuje vztah mezi absolutním a 

relativním výkonem. Podkladem makroskopických oscilací jsou oscilace na úrovni 

jednotlivých neuronů (tzv. mikroskopické oscilace). Každý samostatný neuron je schopen 

vytvářet nervové oscilace buď změnami ve vlastním membránovém potenciálu, nebo 

ovlivňovat oscilační aktivitu post-synaptických neuronů. V literatuře se mikroskopickým 

oscilacím odkazuje pouze jako oscilace (např. gamma, theta oscilace apod).  

 Za neurofyziologický základ makroskopických i mikroskopických oscilací se považuje 

vzájemné působení mezi excitační (glutamát) a inhibiční (GABA) složkou. Čím delší trvání 

inhibičního postsynaptického potenciálu (IPSP) vytvářeného interneurony, tím pomalejší 

oscilační frekvence. Oscilační aktivita je posuzována v 5 základních frekvenčních pásmech – 

delta (0-4 Hz), theta (4-8 Hz), alfa (8-12 Hz), beta (12-30 Hz) a gamma (30 -90 Hz), poté 

epsilon (90 -140 Hz). Jednotlivá frekvenční pásma se objevují v různých fyziologických a 

patologických procesech. Všeobecně lze říct, že pomalé oscilace (v theta a alfa pásmu) 
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zahrnují větší počet neuronů v rozsáhlejších oblastech mozku a jejich pomalejší časový 

průběh usnadňuje lepší propojenost mezi těmito vzdálenými oblastmi. Na druhou stranu, 

rychlé kmitání v pásmu gamma a beta usnadňuje propojenost jednotlivých oblastí v užším 

prostoru a to především díky krátší délce axonů a tím jejich omezené vodivosti. Rychlé 

oscilace tedy nejsou schopny překonávat dlouhé vzdálenosti, a proto jejich role zahrnuje 

integraci místních okruhů např. u kognitivních činností (von Stein a Sarnthein, 2000). 

 

1.6  EEG nálezy u schizofrenie  

 Vzhledem k heterogenitě SCHZ onemocnění jsou nálezy EEG místy rozporuplné. 

Heterogenita je daná v rámci onemocnění jako celku (tj. pozitivní vs. převažující negativní 

symptomatologie), stavem pacienta (akutní psychóza vs remise vs chronizující stav) a 

farmakoterapií (medikovaní vs drug-naive). Dále se poznatky EEG komplikují ve vztahu k 

různým kognitivním úkolům (pasivní vs aktivní úkoly). Zde se rozlišují pasivní kognitivní 

úkoly, např. senzorické (zapamatování si barev, tvarů apod), kde se mluví o evokovaném 

EEG. Evokované EEG oscilace jsou časově vázané odpovědi na podnět, a jejich aktivita je 

fázově-vázaná („phase-locked“) na začátek stimulu. Naproti tomu u indukovaného EEG se 

zapojuje vyšší stupeň kognitivních procesů (např. počítání, rozpoznávání předmětů atd) a 

oscilace nejsou tudíž vázané na začátek stimulu (Tallon-Baudry a Bertrand 1999). 

 Spojitost mezi jednotlivými přenašečovými systémy a nesprávně fungujícími okruhy u 

SCHZ zatím není známa (Gonzalez-Maeso a Sealfon, 2009; Haenschel a Linden, 2011; 

Fatemi a Folsom, 2009), uvažuje se však o kombinaci morfologických abnormalit, buněčných 

změn a abnormální aktivace nervových okruhů. Abnormální nervová synchronizace byla u 

SCHZ pozorována ve všech frekvenčních pásmech (Ford et al, 2007; Uhlhaas et al 2006; Ford 

et al, 2002, Tauscher et al, 1998). SCHZ-podobné EEG změny lze pozorovat i u FEP (Koenig 

et al, 2001), stejně jako v příbuzenstvu první linie (Hong et al, 2004). Další část disertační 

práce se zaměří na tyto změny.  

 

1.6.1 Aktivita alfa pásma u SCHZ  

 Alfa pásmová aktivita je u zdravých dobrovolníků nejčastěji přítomna v zadních 

oblastech a vykazuje značnou interpersonální variabilitu (Haegens et al, 2014). Dále se 

normálně objevuje v bdělém relaxovaném stavu při zavřených očích a považuje se za odraz 

klidové aktivity (Klimesch 1999). Při otevření očí alfa aktivita typicky zmizí (tzv alfa 
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blokáda). Mezi další funkce alfa aktivity patří zapojení do aktivních paměťových procesů  

(Palva a Palva 2007) a do senzorických funkcí (Schurmann et al, 1997). Důležitá role alfa 

aktivity se přisuzuje kognitivnímu zpracování, kde hraje roli tzv. funkční inhibice, při které 

mozek vypíná nebo zapíná smyslové oblasti v závislosti na náročnosti úkolů (Foxe a Snyder 

2011). Zastoupení alfa frekvence se s náročností úkolů u zdravých dobrovolníků zvyšuje 

(Haegens et al, 2014).  

 EEG studie u SCHZ pacientů potvrdily funkční hypofrontalitu, tj. snížení v alfa 

spektrálním výkonu nad prefrontálními oblastmi odpovídajícím nálezům ve funkčních 

zobrazovacích studiích (Merrin a Floyd 1992; Boutros et al, 2008). Toto snížení se objevuje i 

v pravé parietální oblasti (Merrin et al, 1986, 1988). Nález sníženého frontálního alfa výkonu 

koreluje s negativní symptomatikou, kterou lze zlepšit aktivací PFC (např. aplikací rTMS) 

projevující se zvýšeným alfa výkonem (Merrin a Floyd 1992;  Boutros et al, 2014).  Snížení 

klidového EEG v alfa výkonu a v koherencích se u SCHZ objevuje nezávisle na délce trvání 

nemoci (Lorenzo et al, 2015; Jetha et al, 2009) tj. bez rozdílu nemedikované FEP a chronické 

formy (přehledně v Boutros et al., 2008). Snížená korová funkční konektivita mezi fronto-

parietálními oblastmi v klidovém režimu u FEP byla nedávno ukázána i v alfa-1 (8,5-10 Hz) 

frekvenčním pásmu (Lehmann et al, 2014).  

 

1.6.2 Aktivita beta pásma u SCHZ  

 Beta oscilační aktivita vzniká synchronizovanou aktivitou pyramidových buněk a 

interneuronů v hlubokých vrstvách senzorického a asociačního kortexu (Roopun et al, 2006). 

Podobně jako aktivita v gamma pásmu je i beta aktivita spojována s mozkovými oblastmi 

podílející se např. na pracovní paměti (Salazar et al, 2012), rozhodování (Pesaran et al, 2008) 

a pozornosti (Buschman et al, 2007).  

  Přestože se jak gamma, tak i beta oscilace podílejí na synchronizaci nervových oblastí 

v malých vzdálenostech, beta oscilace se – do jisté míry - ukázaly být důležité v propojení 

mezi jednotlivými vzdálenými oblastmi neokortexu. Jako příklad lze uvést synchronizaci 

v beta oscilacích v rámci extra-striatálních a temporo-parietálních oblastí. Vzhledem k tomu, 

že se tyto oblasti podílejí na zprostředkování pozornosti (Tallon-Baundry 2004; von Stein et 

al, 1999), bývají beta oscilace studovány taktéž u onemocnění se zhoršenou kognitivní 

složkou. Nálezy spontánní klidové beta aktivity jsou u SCHZ pacientů heterogenní (zvýšené 

vs bez změn) (Ranlund et al, 2014; Rutter et al, 2009). Během řešení kognitivních úkolů je 
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převažujícím nálezem u SCHZ snížení v beta a gamma oscilacích (přehledně Uhlhaas a 

Singer, 2010). Dalším zajímavým faktem je, že všechna spánková stádia u nemedikovaných 

SCHZ pacientů vykázala vyšší množství výkonu v beta a gamma pásmu (Tekell et al, 2005). 

Tento nález byl ve studii od Tekell et al, 2005 patrný pouze u pacientů s pozitivní 

symptomatikou a svědčí o možné provázanosti halucinací/percepčních abnormalit 

s nepravidelnostmi ve vysokofrekvenční aktivitě. Podobný nález byl popsán u halucinací, kde 

nárůst výkonu v beta pásmu korespondoval s halucinujícími pacienty v porovnání s pacienty 

bez halucinací (Lee et al, 2006). Zvýšená vysokofrekvenční aktivita v beta pásmu byla 

popsána i u pacientů s rizikem psychózy (Ramyead et al, 2014). Tato abnormální beta aktivita 

může být projevem premorbidního poklesu pozornosti a poklesu kognitivních funkcí před 

vypuknutím psychotické poruchy.   

 

1.6.3 Nízko-frekvenční pásmová aktivita - delta a theta u SCHZ 

 Nízkofrekvenční delta oscilace jsou implikovány v synchronizaci mozkové aktivity 

s autonomími funkcemi, v motivačních procesech spojených s  odměnou a obrannými 

mechanismy. Delta oscilace jsou taktéž spojovány s kognitivními procesy jako pozornost 

(Knyazev 2007). Dále jsou fyziologicky delta oscilace charakteristické pro spánek.  

 Naproti tomu theta oscilace jsou většinou spojovány s integrací informací mezi 

vzdálenými mozkovými oblastmi (Basar-Eroglu a Demiralp, 2001), například v 

sensorimotorické integraci (Bland a Oddie, 2001), dále v kognitivních procesech jako 

deklarativní paměť (Jacobs et al, 2006; Vertes 2005) a poté taktéž v REM spánku (a upevnění 

informací v dlouhodobé paměti - memory retrieval) a v pracovní paměti (Klimesch et al, 

2008). Opakovaně bylo prokázáno, že zatížení pracovní paměti u zdravých dobrovolníků je 

spojováno se zvýšením frontální a temporální theta aktivity (Klimesch et al, 1999; Jensen a 

Teche 2002). Z výše napsaného vyplývá, že theta aktivita vzniká v oblastech důležitých pro 

uchovávání a vybavení informací z pracovní paměti (maintenance, recall)  (Cohen et al, 1997; 

Petit et al, 1998; Smith a Jonides, 1999) dále např. v předním cingulu (Ishii et al, 1999), 

v mediální PFC (Asada et al, 1999).  

 Jinak je tomu u hlodavců. Zde je theta aktivita generována zejména v hipokampu, dále 

se theta aktivita může objevovat např. v kortexu (entorinální, cingulární, prefrontální) a v 

amygdale. Za výraznou hipokampální theta aktivitou u hlodavců stojí zejména jejich vysoce 

rozvinutý čichový epitel a vomeronasální Jacobsonův orgán. Čich je natolik důležitým 
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smyslem pro hlodavce, že se jeho ztráta přirovnává k situaci, kdy člověk přijde o hlavní 

senzorický smysl – zrak či pokud člověk ztratí pamět´. Bdělost a pozornost u potkanů zostřuje 

jejich olfaktorický systém a zároveň tvoří hipokampální theta aktivitu. 

 Jedním z nejkonsistnějších nálezů u SCHZ je zvýšení oscilací v nízkých frekvenčních 

pásmech, delta a theta (Moran and Hong, 2011; Clementz et al, 1994; Fehr et al, 2003). 

Zvýšená klidová delta aktivita je u SCHZ pacientů patrná zejména ve frontální (Ranlund et al, 

2014; Boutros et al, 2008) a temporálním kůře (Siekmeier a Stufflebeam 2010; Fehr et al, 

2003; 2001).   

 U zdravých dobrovolníků stejně jako u SCHZ pacientů je popisováno snížení 

evokované a indukované theta a delta aktivity během řešení kognitivních úkolů (Ford and 

Mathalon, 2008, Doege et al, 2009, 2010; Donkers et al., 2011; Siekmeier a Stufflebeam, 

2010). Podrobnější analýza dynamiky theta aktivity popisuje u SCHZ zvýšení časné 

temporální a snížení pozdní frontální theta aktivity (Schmiedt et al, 2005).  

 fMRI studie SCHZ pacientů a jejich sourozenců, které zkoumaly inter-hemisferální 

funkční propojení, našly sníženou konektivitu dokonce i u velmi pomalých frekvencí (pod 0,1 

Hz) (Hoptman et al, 2012; Luo et al, 2015). Administrace subanestetické dávky ketaminu 

zdravým dobrovolníkům vedla ke zvýšeným gamma a ke sníženému zastoupení theta-alfa a 

delta frekvenčního pásma (Hong et al, 2010). Tento nález je podobný preklinickým studiím 

(Lazarewicz et al, 2009; Hunt et al, 2006).  

 Zde je na místě zmínit složitost a překrývání některých mozkových dějů, např. 

senzorických a kognitivních funkcí. Nejznámější a nejprostudovanější je přítomnost gamma 

oscilací v určitých fázích theta cyklu – tzv. synchronní spojení theta-gamma (theta-gamma 

coupling) pozorované jak intrakraniálně (Canolty et al, 2006), tak u skalpového EEG 

(Demiralp et al, 2007). Podle tohoto modelu jeden theta cyklus nese informace důležité 

pro pozornost a pracovní paměť. Tím, že theta oscilace umožnují synchronizaci více 

vzdálených oblastí a poskytují časový prostor pro jejich uspořádání, zatímco gamma oscilace 

představují jednotlivé místní složky informace, se propojení theta-gamma cyklů považuje za 

celkové sjednocení jednotlivých místních informací. Theta-gamma coupling tvoří významný 

podklad pro procesy spojené s kognitivními funkcemi a ve zpracování prostorového zobrazení 

(Lisman and Buzsaki 2008). U SCHZ bývají zmíněné abnormální interakce mezi nízkými a 

vysokými frekvencemi (tj. i mezi spojením theta-gamma) narušeny (Moran a Hong, 2011). 



32 
 

Tím se z gamma-theta coupling stává užitečný nástroj pro zkoumání paměti a učení u 

onemocnění postihující kognitivní funkce. 

  

1.6.4 Aktivita gamma pásma u SCHZ  

 Synchronizace mezi různými nervovými sítěmi v gamma pásmu (tzv. gamma oscilace) 

poskytuje propojení nervových sítí mezi různými oblastmi CNS a slouží ke snažší výměně 

informací (Basar et al, 2001; Singer a Gray 1995; Tallon-Baudry et al, 1997). Tato 

synchronizace je důležitá pro souvislou a správnou formaci vnějších senzorických stimulů a 

ke správnému zapojení kognitivních činností (Basar et al, 2000). Jako příklad propojení 

procesů pomocí gamma oscilací lze uvést pracovní paměť, která skladuje mnoho různých 

typů informací, které je zapotřebí ke komplexnějším úlohám a manipuluje 

s visuálními/sluchovými informacemi, které následně zpracovává šedá hmota v PFC a 

parietálním kortexu (De Pascalis a Ray 1998; Howard et al, 2003). Mezi podobné příklady 

patří například pozornost ( Tallon-Baudry 2004), dlouhodobá paměť (Fell et al, 2001) nebo 

schopnost kódovat sensorické informace („Perceptual encoding“). Fyziologicky se amplituda 

gamma oscilací zvyšuje s větším zatížením paměti. Všechny zmíněné domény jsou u SCHZ 

trvale narušené, bývají rezistentní k léčbě a jsou pravděpodobně způsobené abnormalitami 

v synchronizaci gamma aktivity (Uhlhaas et al, 2008).  

 Předpokládá se, že gamma oscilace vznikají v rychle pálících interneuronech v 

granulární a superficiální vrstvy kůry (Llinas et al, 1991) a v hipokampu (Wang a Buzsaki 

1996). Umělá aktivace těchto rychle pálících interneuronů navozuje vznik  gamma oscilací 

(Billingslea et al, 2014; Tatard-Leitman et al, 2015). Tyto rychle-pálící interneurony 

synchronizují svůj výstup skrz rychlou vzájemnou GABAergní inhibici, která je následně 

prohloubena rozsáhlými inhibičními synapsemi pyramidových buněk (Bartos et al, 2007; 

Whittington et al, 1995). Inhibiční výstup těchto rychle pálících interneuronů je mediován jak 

GABA-A, tak i  GABA-B receptory. Zvýšení gamma oscilací pomocí GABA-A IPSP se 

prokázal v několika studiích v kůře a hipokampu (Bartos et al, 2007; Whittington et al, 1995), 

podobný nález indukovala i blokáda GABA-B receptoru je v hipokampu (Leung a Shen 

2007). Naopak, antagonismus GABA-A a aktivace GABA-B receptoru vedl ke snížení jak 

spontánních tak stimulovaných gamma oscilací (Whitington et al, 1995; Brown et al, 2007). 

Dále se na vzniku gamma oscilací podílejí gap junctions a ostatní receptory glutamátergního 

systému. Role dopaminergního systému v genezi gamma oscilací není známa, ukázalo se 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4120874/#R4
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však, že specifická aktivace dopaminového D4 receptoru zvýšila výkon gamma oscilací 

(Andersson et al, 2012).  

 Gamma oscilační aktivita může být pozorovaná jak bazálně tak může být navozena 

senzorickou stimulací např. vizuální nebo sluchovou. V odpovědi na senzorický stimulus 

(sluchový, visuální, somatosensorický, čichový nebo buněčný) se vyskytuje jako první 

komponenta tzv. časná (evokovaná) gamma (v rozmezí 20-250 ms po začátku stimulu). Tato 

aktivita je těsně vázaná na začátek stimulu. Časná gamma je primárně senzorický fenomén a 

není tedy závislá na kognitivních doménách a neliší se mezi zdravými dobrovolníky a SCHZ 

pacienty (Gallinat et al, 2004). Pozdní (indukovaná) gamma (220-350 ms) se podílí na 

percepčním a kognitivním zpracování informací a vztahuje se k procesům pozornosti a paměti 

(Pulvermuller et al, 1999; Tallon-Baudry a Bertrand 1999). Fyziologicky se u lidí amplituda 

gamma oscilací zvyšuje s větším zatížením paměti. U potkanů se vyskytují gamma oscilace 

např. při zapamatování si dané cesty k odměně.  

 Hlavní roli v generaci patologických gamma oscilací u SCHZ hraje snížené množství 

GABA neurotransmiteru na (PV+) interneuronech v dlPFC (snížená exprese GAD67 a GAT1 

mRNA) (Blum a Mann, 2002; Uhlhaas et al, 2011). Tyto interneurony slouží k celkové 

synchronizaci aktivity pyramidových neuronů např. během úloh spojených s pracovní pamětí 

(Tallon-Baudry et al, 1998; Howard et al, 2003). Podle hyperglutamátergní teorie SCHZ 

dochází ke snížení funkce NMDA receptorů na pyramidových neuronech a interneuronech (v 

kůře a v hipokampu). Vzhledem k tomu, že interneurony slouží k celkové korové 

synchronizaci, vede snížená inhibice pyramidových buněk k disorganizaci a zvýšeným 

gamma oscilacím. Role abnormální hladiny dopaminu v genezi gamma oscilací zatím není 

jasná.  

 V klidových EEG záznamech se u medikovaných SCHZ nachází zvýšení v gamma 

výkonu ve frontálních a temporálních oblastech (Venables et al, 2009) a snížení v zadních 

oblastech mediálního parietálního kortexu (Rutter et al, 2009). Během psychotické episody se 

taktéž zvyšuje zastoupení gamma oscilací nad somatosensorickým kortexem a fokálně 

frontocentrálně vlevo (Baldeweg et al, 1998). Z přehledného článku od Herrmann a Demiralp, 

2005 vyplývá, že zatímco pozitivní symptomatika je spojována se zvýšením v gamma 

aktivitě, u SCHZ pacientů s převládající negativní symptomatikou převažuje spíše celkové 

snížení v gamma aktivitě (Herrmann a Demiralp, 2005) 
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Všeobecně je u SCHZ pacientů během řešení různých kognitivních úkolů gamma výkon 

snížený (Uhlhaas a Singer, 2010) a to zejména ve frontálních oblastech (Minzenberg et al, 

2010). 

 V pasivních behaviorálních úlohách, které vyžadují minimální kognitivní zpracování, 

se našlo ve většině studií u SCHZ pacientů snížení gamma oscilací jak evokovaných tak 

indukovaných ve frontálních event. fronto-centrálních oblastech (Farzan et al, 2010; Spencer 

et al, 2008, Gallinat et al, 2004, Ferrarelli et al, 2008).  

 V aktivních behaviorálních úkolech (např. spojování senzorických stimulů do 

koherentních struktur nebo účast pracovní paměti při řešení úkolů) je gamma aktivita taktéž 

narušená. Vzhledem k variabilitě a náročnosti úkolů se gamma aktivita u SCHZ pacientů 

odlišuje. V senzorických úkolech (např. v úkolu iluzorního čtverce, kde jedinci rozlišují mezi 

čtvercem tvořeným čtyřmi vyříznutými a otočenými kruhy vytvářející uvnitř čtverec anebo 

otočenými vyříznutými kruhy, které netvoří čtverec) se u zdravých dobrovolníků indukovala 

gamma aktivita v levém okcipitálním oblasti, zatímco u SCHZ byla gamma opožděná a 

posunutá do beta pásma (Spencer et al, 2003; 2004). V úkolech zahrnující pracovní paměť se 

u SCHZ frontální gamma aktivita abnormálně zvýšila (Barr et al, 2010; Basar-Eroglu et al, 

2007) nebo nezvýšila tolik jako u zdravých dobrovolníků (Cho et al, 2006). Konkrétně např. 

při „N-back” testu, kdy jsou účastníkům prezentovány podněty a jejich úkolem je vybavit si 

podnět dva či více kroků zpět, se vyskytla signifikantně vyšší frontální gamma aktivita u 

SCHZ pacientů bez ohledu na míru kognitivní zátěže (počet kroků zpět) (Basar-Eroglu et al, 

2007; Barr et al, 2010). Zvýšená gamma aktivita během zapojení pracovní paměti by mohla 

být odrazem celkově oslabené inhibiční složky (např. úbytkem GABA interneuronů), což 

podporuje i nález deficitu v inhibici frontálních gamma oscilací v TMS-EEG (Farzan et al, 

2010). Nedávné studie rovněž prokázaly zvýšenou koncentraci GABA a glutamátu v raných 

stádiích SCHZ a naopak sníženou koncentraci těchto neurotransmiterů u chronických SCHZ 

pacientů (Kegeles et al., 2012; Natsubori et al., 2014). Výkon v N-back testu taktéž negativně 

koreloval s negativnímí symptomy (Barr et al, 2010).  

 Narušená klidová i evokovaná gamma aktivita je pozorována jak u FEP (Symond et al, 

2005), tak u nemedikovaných SCHZ pacientů (snížená - Gallinat et al, 2004) a do značné 

míry i u nepostižených rodinných příslušníků (Leicht et al, 2010). SCHZ pacienti s menší 

dezorganizací vykázali vyšší mezioblastní konektivitu v gamma pásmu (Andreou et al, 2015).  
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Opačné výsledky s gamma oscilacemi přináší studie se zdravými dobrovolníky po aplikaci 

NMDA antagonistů. Subanestetická dávka ketaminu zdravým dobrovolníkům vede ke 

zvýšení výkonu v gamma oscilacích v klidovém stavu a v odpovědi na sluchový senzorický 

stimul (Hong et al, 2010). Nedávná data ze zobrazovacích studií ukázala, že subanesteticý 

ketamin zvyšuje celkovou mozkovou konektivitu (Driesen et al, 2013). Je zajímavé, že 

gamma oscilace jsou pozorovány i v anestetických dávkách jak u potkanů, tak u lidí (Kochs et 

al, 1991; Maksimow et al, 2006; Nagy et al, 2016). Zůstává tedy otázkou, jestli vlastnost 

ketaminu jako látky vyvolávat gamma oscilace je relevantní k patofyziologii SCHZ.   

 Farmakodynamický profil jednotlivých antipsychotik je komplexní (tj. různé 

disociační konstanty), proto je účinek antipsychotik na oscilační aktivitu taktéž rozdílný. 

Olanzapin a klozapin snižují celkovou alfa a beta aktivitu bez účinku na gamma oscilace 

(Galderisi et al, 1996; Hubl et al, 2001). Naproti tomu v animální studii klozapin snižoval 

klidový kortikální gamma výkon bez účinku na ketaminem indukovanou gamma 

hyperaktivitu (Jones et al, 2012). Stejně tak i diazepam zpomaluje oscilační aktivitu ve všech 

frekvenčních pásmech po celém kortexu potkana (Scheffzük et al, 2013).  

 Zde je nutno uvést, že abnormality v gamma oscilacích se vyskytují i u jiných 

neuropsychiatrických onemocnění s narušenými kognitivními funkcemi např. u Alzheimerovy 

nemoci (Ribary et al, 1991), ADHD (Yordanova et al, 2001), nebo dokonce u traumatického 

mozkového poranění (Slewa-Younan et al, 2002).  

 

1.6.5 Koherence u SCHZ  

 Jak již bylo zmíněno v části 1.4, funkční konektivitu mozku lze změřit pomocí časově 

nenáročné EEG metody. EEG nám umožňuje posoudit vztah mezi elektrofyziologickými 

signály z dvou různých oblastí pomocí např. koherencí, kde se porovnává stupeň jejich 

podobnosti mezi dvěma mozkovými oblastmi v čase. Přesněji, zvýšené koherence mezi 

dvěma oblastmi znamenají, že jejich amplituda v dané frekvenci a jejich časový (fázový) 

rozdíl (taktéž nazývaný úhel) jsou navzájem korelované. Jestliže je fázový úhel stabilní a 

neměnný v čase, je koherence 1. Snížené koherence indikují, že vztah mezi výkonem pod 

dvěma elektrodami a jejich fázový úhel je proměnlivý, tudíž se koherence blíží 0.  

 Výzkum studující problematiku EEG konektivity u SCHZ popisuje jak snížené 

(Merrin et al, 1989; Tauscher et al, 1998; Winterer et al, 2001) tak zvýšené EEG koherence ve 
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všech frekvenčních pásmech (např. Ford et al, 1986; Nagase et al, 1992; Mann et al, 1997; 

Wada et al, 1998). Jiné studie popisují snížení i zvýšení koherencí dle subtypu SCHZ a 

aktuální medikaci (Knott et al, 2002; Medkour et al, 2010). Nicméně jedním z 

replikovatelných výsledků je povšechné (tj. ve všech pásmech) snížení intra-hemisferálních 

fronto-temporálních a inter-hemisferálních (fronto-frontálních, temporo-temporálních) 

koherencí u SCHZ pacientů jak v klidovém EEG, tak v EEG během zapojení pracovní paměti 

(Higashima et al, 2007; Tauscher et al, 1998; Yeragani et al, 2006; Lawrie et al, 2002).  

 

2. Animální modely schizofrenie a jejich elektrofyziologické koreláty 

 SCHZ je komplexní chronické onemocnění diagnostikované verbálním projevem, 

které je složité modelovat v animálním výzkumu. Hodnotu animálního modelu nemoci pak 

určuji tři úrovně validity, které posuzují, nakolik daný model skutečně odpovídá projevu 

SCHZ onemocnění. Predikční validita vyjadřuje schopnost předpovídat vybranou vlastnost 

nebo účinek chemické sloučeniny. Fenomenologická validita odkazuje ke shodě mezi projevy 

zvířete v daném modelu se symptomy SCHZ. Konstrukční validita závisí na tom, jak dobře 

jsou dané teorie a patofyziologické hypotézy převedeny do experimentálního uspořádání a jak 

se shodují s nálezy u SCHZ. Správný animální model by měl, pokud možno, splňovat 

všechny 3 úrovně validity. Vzhledem k tomu, že etiologie SCHZ je nejasná, není možné zcela 

naplnit konstrukční validitu. Animální modely SCHZ se tudíž snaží o vytvoření modelu, který 

umožní objasnit vznik a potvrdit příčiny tohoto onemocnění. 

 V animálních modelech jsou testovány zejména změny chování kvalitativní (např. 

stereotypie, vztyčování, čenichání, čištění se) a kvantitativní (lokomoce, PPI), dále pak 

biochemické (např. farmakokinetika, mikrodialýza) a elektrofyziologické parametry (zejm. 

EEG změny). Lokomoční aktivita je asociována s hyperdopaminergním stavem 

v mesolimbickém systému a představuje korelát pozitivních symptomů SCHZ (Lipska a 

Weinberger, 2000). Deficit ve zpracování informací se posuzuje pomocí prepulsní inhibice 

úlekové reakce (prepulse inhibition of acustic startle reaction, PPI ASR), kde se měří velikost 

úlekové reakce na nečekaný akustický podnět. V případě, že v řádu milisekund předchází 

tomuto podnětu předpodnět, tak se za normálních okolností úleková reakce zmenší. U 

některých psychopatologií – např. u SCHZ - však ke zmenšení úleku nedochází. Stejně tak u 

animálních modelů s monoaminergními halucinogeny a NMDA antagonisty nedochází ke 

zmenšení úleku (tzv. deficit v úleku).  PPI ASR je fylogeneticky stará reakce a odráží změny 
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v informačním processingu. Mezi další behaviorální testy patří stereotypní chování, kde se 

pozoruje opakování jednotlivých behaviorálních aktivit trvajících méně než 1 sekundu, poté 

existují testy na kognici, kde se zapojuje pamět/učení. V neposlední řadě mají animální 

modely psychóz tu výhodu, že lze na nich testovat nové látky s potencionálním 

antipsychotickým účinkem. 

 

2.1 Farmakologické animální modely  

2.1.1. Glutamátergní a GABAergní model  

 Nejčastějším farmakologickým modelem SCHZ je model založený na akutním nebo 

chronickém podávání nekompetitivních antagonistů NMDA receptorů. V animálních 

modelech vedou akutní subanestetické dávky NMDA antagonistů k hyperlokomoci, 

k narušení PPI a z kvalitativních změn zejména k indukci plazení, třepání hlavou a 

stereotypiím. Opakování jednotlivých behaviorálních aktivit (např. kývání hlavou, čichání 

apod.) je považováno za odraz stereotypního chování taktéž pozorovaného u pacientů se 

SCHZ (Lipska a Weinberger, 2000). Glutamátergní modely umožňují  indukovat jak 

pozitivní, tak negativní příznaky SCHZ. 

 Z hlediska EEG zvyšuje subanestetická dávka ketaminu basální (spontánní) gamma 

oscilace v kortexu (Hakami et al, 2009; Pinault et al, 2008) a v hippokampu (Ma a Leung, 

2007). Podobné výsledky byly zjištěny i v naší předchozí studii, kde ketamin (30 mg/kg) 

indukoval masivní nárůst výkonových spekter ve všech frekvenčních pásmech nad celým 

kortexem a toto zvýšení jsem pozorovali  nejenom v gamma pásmu ale i v delta a beta pásmu 

během behaviorální aktivity (Páleníček et al, 2011). Zvýšení v delta výkonu je pro NMDA 

antagonismus taktéž charakteristické a popisované v několika animálních studiích (Kiss et al, 

2011; 2013). Ve studii od Nagy et al, 2016 je dokonce popisované zvýšení delta a gamma 

výkonu nejen po subanestetické, ale i po anestetické dávce ketaminu jak v kortexu, tak i 

v hipokampu. Je zajímavé, že v této studii přetrvával zvýšený výkon v gamma a theta pásmu 

nejenom během působení látky, ale i po 5-6 hodinách, kdy už byl ketamin eliminován z těla 

potkana (Nagy et al, 2016). Přesný mechanismus přetrvávání gamma-theta aktivity po 

jakýchkoli dávkách ketaminu není znám. Předpokládá se však, že navozený 

hyperglutamátergní stav je asociován se zvýšením gamma aktivity a toto zvýšení v gamma by 

mohlo spouštět synaptickou potentiaci podobnou dlouhodobé potenciaci (Gass et al, 2014). 
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In vitro snižuje akutní administrace ketaminu kainátem-indukované gamma oscilace 

v entorinálním kortexu, ale zvyšuje ji v primárním sluchovém kortexu (Roopun et al, 2008). 

In vitro nemá ketamin vliv na farmakologicky indukované gamma oscilace v hipokampu 

(Middleton et al, 2008b). 

 Je pozoruhodné, že samotný NR2A-preferující antagonista NVP-AAM077 taktéž 

zvyšuje gamma oscilace, které se však objevují později a trvají delší dobu (Kocsis 2012). 

NR2A-indukované zvýšení oscilací lze vysvětlit kompenzační up-regulací NR2A receptorů 

po aplikaci NMDA antagonisty MK801, přičemž k jiným významným zvýšením ostatních 

podjednotek NMDA-R nedochází (Wilson et al, 1998). Kromě zvýšení spontánní gamma 

aktivity pozadí, zvyšuje subanestetická dávka ketaminu v CA3 oblasti hipokampu i stimulem 

evokovanou gamma aktivitu (Lazarewicz et al, 2010). Na druhou stranu, spontánní a 

stimulem evokovaná theta aktivita je po aplikaci ketaminu snížená (Lazarewicz et al, 2010). 

Vzhledem k tomu, že na úrovni hipokampu je aktivita gamma-theta propojená, předpokládá 

se, že by theta oscilace mohly být maskovány/inhibovány přítomností gamma aktivity (Gillies 

et al, 2002). Jiným vysvětlením může být omezení činnosti hipokampálního theta generátoru a 

následné odmaskování gamma aktivity.  

 Ketamin aplikovaný lokálně do talamu potkanů zvyšuje delta oscilace, které jsou 

podobné těm pozorovaným u pomalo-vlnného spánku (SWS) u zdravých dobrovolníků 

(Zhang et al, 2012), tak těm pozorovaným během bdění u některých pacientů se SCHZ 

(Clementz et al, 1994).  

 Všeobecně lze říct, že nekompetitivní antagonisté NMDA-R - PCP a MK801 - 

produkují změny v EEG ve třech na dávce závislých fázích – 1/ nejdřív dochází k celkové 

korové desynchronizaci, 2/ poté se zvyšuje amplituda vysoko-frekvenčního nízko voltážního 

pozadí, a 3/ nakonec se objevují pomalé ostré vlnové komplexy (Sagratella et al, 1992; Popoli 

et al, 1994). Theta aktivita po malé dávce PCP je asociována s probuzením, lokomocí a 

stereotypiemi (Mattia et al, 1986).  

 Chronická administrace NMDA antagonistů v dospělosti (zejm. PCP) o něco lépe 

modeluje SCHZ např. tím, že navozuje výraznější kognitivní deficit (Jentsch a Roth, 1999). 

Chronická aplikace PCP dospělým potkanům vyvolává degenerační změny mozku (Olney a 

Faber, 1995), narušuje PPI a snižuje dopaminergní transmisi v PFC (Jones et al, 2011).  

Z hlediska EEG se po chronické aplikaci NMDA antagonistů snižují gamma oscilace 

v hipokampu (Roopun et al, 2008) a v kortexu potkanů in-vitro (McNally 2011). Z výše 
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uvedeného tedy vyplývá, že EEG nález po chronické aplikaci NMDA antagonistů částečně 

odpovídá nálezu u SCHZ pacientů. 

 Chronická neonatální administrace PCP v postnatálním dnu (PND) 7, 9 a 11 indukuje 

v dospělosti dlouhodobý kognitivní deficit (zejm. v pracovní paměti) (Nakatani-Pawlak et al, 

2009), deficit v sociální interakci (Nakatani-Pawlak et al, 2009) a v PPI (Wang et al, 2001, 

Wang et al, 2003). Tyto zvířata mají nižší počet GABAergních interneuronů a nižší hustotu 

dendritických trnů v kortikolimbické oblasti (Nakatani-Pawlak et al, 2009; Uehara et al, 

2012). Z hlediska elektrofyziologického mají dospělé myši exponované prenatálně PCP 

sníženou aktivitu neuronů v cornu amonis (CA3) oblasti hipokampu v odpovědi na sluchové 

podněty (Okamoto et al, 2012). Z toho vyplývá, že i tyto myši mají narušené senzorické 

zpracování informací, což je jeden ze základních nálezů u SCHZ. EEG data v tomto modelu 

zatím nejsou k dispozici.  

 Selektivní ablace GABAergních PV(+) interneuronů v potkaním PFC nebo selektivní 

snížení GABAergních PV(+) kortikálních interneuronů optogenní technikou zhoršuje 

kognitivní výkon a taktéž snižuje gamma oscilace (Sohal et al, 2009; Lodge et al, 2009).  Na 

druhou stranu, myši se sníženou celkovou NR1 podjednotkou exprimující 5-10% obligátní 

NR1 podjednotky vykazují zvýšený basální gamma výkon měřený na povrchu kortexu 

(Dzirasa et al, 2009). Podobně i myši se selektivním knock-outem NR1 podjednotky v 

pyramidových buňkách a na PV(+) interneuronech mají zvýšený bazální gamma výkon v 

EEG (Tatard-Leitman et al, 2015; Billingslea et al, 2014). Z výše uvedeného vyplývá, že 

zhoršená funkce NMDA signalizace spolu se změnami v GABAergním systému v kortexu 

mohou vést ke zvýšené buněčné a sítové dráždivosti projevující se zvýšením gamma výkonu.   

 

2.1.2. Serotonergní model  

 Akutní účinek halucinogenů je v rámci percepce a afektivní lability podobný 

symptomům v časných fázích psychozy a tudíž splňuje podmínky prediktivní a 

fenomenologické validity. K naplnění konstrukční validity však brání rychle rostoucí 

tolerance k subjektivním účinkům halucinogenů oproti SCHZ symptomům přetrvávajícím po 

celý život. Stejně tak přetrvává rozpor mezi halucinacemi navozenými LSD, které bývají 

typicky vizuální oproti sluchovým halucinacím charakteristickým u SCHZ. Kvůli polemikám 

ohledně validit nebývá modelování SCHZ pomocí aktivace serotonergních receptorů tolik 

rozšířený model oproti předchozímu (tj. glutamátergnímu). Studium samotné psychózy 



40 
 

navozené 5-HT agonisty nám však může přinést cenné poznatky ohledně vlivu serotonergního 

systému v patofyziologii SCHZ.    

 Akutní podání serotonergních halucinogenů (tzv. fenylethylaminů a tryptaminů) 

v animálních modelech navozuje časový a dávkově bifázický účinek na lokomoci (Geyer et 

al, 1979; Palenicek et al, 2006) a vede k rozvoji behaviorální odpovědi v rámci 

serotoninového syndromu (plazení, třepání hlavou, „wet dog shakes“ (otřepání mokrého psa)) 

se sterotypiemi. Před 60 lety popsaná a velice charakteristická odpověď na LSD je tzv. head 

twitch response (HTR) neboli rychlé a prudké třepání hlavou (Keller a Umbreit 1956; Canal a 

Morgan 2012). Z dalších behaviorálních charakteristik halucinogenů je důležité narušení 

odpovědi v testu PPI (Vollenweider a Geyer, 2001). 

 Z hlediska EEG neindukují serotonergní halucinogeny změny v klidových gamma 

oscilacích v dávkách produkujících behaviorální odpověď (Hiyoshi et al, 2014). Z výše 

zmíněného tedy vyplývá, že zvýšení v gamma pásmu nemusí být nutně spojováno 

s psychotomimetickým účinkem. Na druhou stranu jsou gamma oscilace ovlivňovány 

serotonergním systémem a jejich snížení je popisováno po 5-HT a 5-HT1A agonismu 

(Johnston et al, 2014; Krause a Jia 2005) a zvýšení u 5-HT2 agonismu (Krause a Jia 2005) jak 

5-HT2A, tak i 5-HT2C receptoru (Johnston et al, 2014). Výše uvedené výsledky potvrzují již 

zmíněné preklinické/klinické studie, které ukazují na částečné antipsychotické účinky 

agonismu 5-HT1A receptoru (Sumiyoshi et al, 2001; 2007) a pro-psychotické účinky 5-HT2 

agonismu (Abi-Saab et al, 2002; Carhart Harris et al, 2013).  

 Z hlediska theta aktivity se u potkanů aktivací 5-HT2C receptoru snižuje 

hipokampální theta jak u bdělé explorace, tak během REM spánku (obě aktivity asociované 

s učením a pamětí) (Sorman et al, 2011). Na druhou stranu, antagonismus 5-HT2A a 5-HT2C 

zvyšoval theta aktivitu v septo-hipokampálním systému (Hajos et al, 2003). Tyto výsledky 

podporují  inhibiční roli 5-HT2C agonismu a aktivační roli v 5-HT2A/5-HT2C antagonismu 

v kognitivních/afektivních procesech a tudíž můžou potencionálně přispět k vývoji nových 

antipsychotiockých látek s účinnějším profilem v těchto oblastech. 

 

2.1.3. Dopaminergní model  

 Animální modely s hyperaktivací dopaminergního systému nejčastěji využívají látky 

zvyšující extracelulární koncentraci dopaminu zejména v nucleus accumbens (Sharp et al, 



41 
 

1987). Předpokládá se, že hyperdopaminergní stav zvyšuje nepřímo i hladinu glutamátu 

(Shoblock et al, 2003). Nejvíce je užíván amfetamin nebo jiná psychostimulancia, která u 

potkanů vyvolávají hyperlokomoci, stereotypní chování a deficit PPI (Kokkinidis and 

Anisman 1980; Swerdlow and Geyer 1998). Akutní podání amfetaminů v animálních 

modelech je užíváno výhradně k indukci pozitivních příznaků SCHZ. V EEG studiích 

metamfetamin v nízkých dávkách (1-3 mg/kg) lehce, ale signifikantně zvýšil basální výkon 

v gamma pásmu, nicméně ve vyšších dávkách (do 10 mg/kg) ho snížil (Hiyoshi et al, 2014). 

Celkové snížení výkonového spektra ve studii s králíky indukoval jak akutně podaný 

metamfetamin, tak i kokain (Yamamoto, 1997). Podobné výsledky měla i jiná studie, kde 

amfetamin celkově snížil spektrální výkon ve všech frekvencích kromě beta-1 a beta-2 

pásmové aktivity, kde bylo pozorováno zvýšení (Krapivin et al, 1995). Naopak, naše výsledky 

s amfetaminem (4 mg/kg) ukázaly na nárůst v delta pásmu nad frontálními a temporálními 

oblastmi a snížení beta výkonu nad celým kortexem (gamma se neměřila) (Páleníček et al, 

2007). 

 Chronická aplikace amfetaminů u potkanů vyvolává tzv. senzitizaci, kdy akutní podání 

téže látky vede k nadměrné behaviorální odpovědi (Featherstone et al. 2008). Tyto modely se 

však nepoužívají k modelování SCHZ, vzhledem k tomu, že chroničtí uživatelé amfetaminů 

nemusí trpět typickými příznaky SCHZ. Další překážkou v použítí těchto modelů je, že po 

chronické aplikaci nedochází k deficitu v sociální interakci (Sams-Dodd 1995) a kognitivní 

deficit je omezen pouze na funkce prefrontální kůry (Featherstone et al, 2008).  

 

2.2 Neurovývojové modely 

 Neurovývojové modely se snaží vyvolat příznaky podobné SCHZ poškozením mozku 

během jeho vývoje (Sams-Dodd et al, 1997). Předpokládá se, že porucha nebo poškození 

během prenatálního nebo časného perinatálního období vývoje mozku způsobí zhoršené 

formování nervových spojů (tj. dysfunkci mozkové konektivity). Tato navozená 

dyskonektivita se později projeví propuknutím SCHZ. Hypotézy neurovývojových modelů 

taktéž vycházejí z rizikových faktorů SCHZ, které ovlivňují vývoj mozku během těhotentství.  

Mezi tyto faktory řadíme stres matky, infekce matky, nutriční deficity plodu a komplikace 

během porodu (hypoxie, nízká porodní hmotnost) (Brown a Derkits, 2010). Farmakologicky 

lze neurovývojové modely SCHZ navodit aplikací NMDA antagonistů, neurotoxinů nebo 
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teratogenů v prenatálním nebo časném postnatálním věku. Dospělí potkani posléze mají 

kognitivní deficit a zhoršenou prostorovou paměť (Sircar and Rudy 1998).  

 Klinické důkazy pro neurovývojovou teorii SCHZ vyplývají i z pozorování 

premorbidního motorického a kognitivního zhoršení u dětí (Keshavan et al, 2005) a u 

mladých dospělých (Reichenberg et al, 2005), u kterých se později rozvine SCHZ a u kterých 

bylo morfometricky prokázáno (např. pomocí DTI) dysfunkční propojení nervových drah 

(Lewis and Levitt, 2002; Fatemi and Folsom, 2009).  

 

2.2.1 Maternální imunitní aktivace (MIA)  

 Indukce SCHZ-podobného fenotypu pomocí imunitní odpovědi matky je považovaný 

za neurovývojový model s vysokou validitou. Epidemiologické studie totiž poukazují na 

infekci těhotné ženy (zejm. virovou) a zvýšené riziko SCHZ u exponovaného potomka 

(Canetta and Brown, 2012). Jako příčinný faktor v rozvoji SCHZ se předpokládá imunitní 

odpověď matky. V preklinických studiích se nejčastěji vytvoří MIA pomocí aplikace 

bakteriálního toxinu v průběhu těhotenství nebo v časném postnatálním období (Jones et al, 

2011). U MIA zvířat je popisována zvýšená striatální hladina dopaminu, deficit v PPI a 

v sociální interakci (Luchicchi et al, 2016). Podobně jako u SCHZ pacientů se u těchto zvířat 

rozvíjí i zvýšená behaviorální odpověď na amfetamin (Aguilar-Valles et al, 2010).  

 Elektroencefalografické studie u MIA modelu potvrdili sníženou fronto-temporální 

konektivitu a abnormální oscilační aktivitu (Lodge a Grace 2009; Phillips et al, 2012). Dále 

tento model vykázal snížené koherence mezi mPFC a zadním hipokampem v theta pásmu, 

které byli následně normalizovány klozapinem (Dickerson et al, 2012). 

 

2.2.2  Neonatální léze ventrálního hipokampu (NLVH) 

 Model NLVH byl použit jako jeden z prvních neurovývojových modelů (Lipska et al, 

1993) a je vyvolán administrací excitoxinu do ventrálního subregionu hipokampu 

v postnatálním dnu (PND) 7. Tato experimentální manipulace způsobuje trvalou inaktivaci 

ventrální části hipokampu (Lipska et al, 1993), struktury důležité pro regulaci stresu, emocí a 

nálady (Fanselow and Dong, 2010). Z hlediska buněčného a fyziologického vykazují NVHL 

potkani sníženou funkci kortikálních GABA receptorů (Endo et al, 2007; Tseng et al, 2008) a 

dysfunkční glutamátergní transmisi spojenou s hyperaktivním pálením kortikálních neuronů 
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(Chambers et al, 2010; Tseng et al, 2007). Behaviorální abnormality v tomto modelu nastávají 

během dospívání a dospělosti a zahrnují zvýšenou citlivost k psychostimulanciím, deficit 

v PPI a v sociální interakci a zhoršené kognitivní schopnosti (Lipska a Weinberger, 1993; Le 

Pen et al, 2003; Lee et al, 2012). Léze ventrálního hipokampu v dospělosti nevedou k výše 

popsaným behaviorálním abnormitám (Lipska et al, 2002). NVHL snižuje množství 

hipokampálních GABAergních interneuronů a narušuje expresi GAD (Francois et al, 2009).  

 Z elektrofyziologického hlediska se u dospělých NVHL potkanů vyskytuje snížený 

výkon v delta-theta, alfa a beta pásmu ve frontálních, parietálních a okcipitálních oblastech  

(Valdes-Cruz et al, 2012). V NVHL modelu se taktéž prokázala snížená gamma aktivita v 

odpovědi na senzorický stimul, která pravděpodobně souvisí s narušeným senzorickým 

zpracováním (Vohs et al, 2009).  

 

2.2.3  Neonatalní expozice metylazoxymetanol acetátu (MAM) 

 Aplikace teratogenu metylazoxymetanol acetátu (MAM) 17. gestační den březím 

potkaním samicím je jedním z častěji používaných neurovývojových modelů. Farmakologické 

účinky MAM jsou různorodé a nejsou kompletně známy, nicméně pravděpodobný 

mechanismus změn je na úrovni syntézy DNA a RNA (Lafarga et al, 1997; Jones et al. 2011). 

MAM expozice během gestace narušuje vývoj neokortikálních a limbických struktur, snižuje 

počet neuronů v hipokampu a PV(+) GABA interneuronů v gyrus dentatus (Rice a Barone 

2000, Jones 2011). Dospělí potomci exponovaní MAM mají hyperaktivní hipokampus, který 

pravděpodobně stojí za hyperdopaminergním stavem pozorovaným u psychoźy (Lodge and 

Grace 2007). Z behaviorálního hlediska se u dospělých potomků po MAM expozici objevuje 

hypersensitivita k psychostimulanciím a NMDA antagonistům (Moore et al, 2006; Phillips et 

al, 2012), deficit v PPI a v pracovní paměti (Moore et al, 2006).  

 Elektrofyziologické poznatky u MAM zvířat zahrnují zvýšenou spontánní (basální) 

gamma aktivitu (Kocsis et al, 2012) a sníženou evokovanou gamma aktivitu během řešení 

kognitivních úloh (Lodge et al, 2009). U MAM zvířat se neobjevuje po NMDA antagonistech 

tak markantní zvýšení gamma aktivity jako u kontrol (Kocsis et al, 2012; Philips et al, 2012).  
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2.3 Genetické modely  

  Roli v rozvoji SCHZ hraje ve velké míře i genetický podíl a existuje několik 

genetických rizikových faktorů, které zvyšují riziko onemocnění a užívají se k modelaci 

SCHZ. Mezi nejznámější patří několik tzv. neurovývojových „vnímavých“ genů, např. 

neuregulin 1, DISC1, neurogranin,  DTNBP1 a další (O’Tuathaigh a Waddington, 2015). 

Preklinické studie ukázaly, že narušená funkce těchto genů způsobuje např. zvýšený striatální 

výdej dopaminu (Niwa et al, 2010). U některých genetických modelů se objevuje i zvýšená 

aktivita po podání dopaminergních agonistů (Papaleo et al, 2012). Tyto genetické modely 

tudíž korelují s neurochemickými změnami u SCHZ pacientů.   

 Všeobecně se u genetických modelů se ukázala závislost gamma na stavu aktivace 

mozku. V modelech zahrnujících genetickou ablaci NMDA-R na PV(+) interneuronech jsou 

in-vivo popisované zvýšené basální gamma oscilace v neokortexu a hipokampu (Carlen et al, 

2012; Korotkova et al, 2010). Po optogenetické stimulaci PV interneuronů se snížily gamma 

oscilace, stejně tak se snížily gamma oscilace po aplikaci NMDA antagonistů (Carlen et al, 

2012).  Jiné modely NMDA hypofunkce netýkajících se PV(+) interneuronů taktéž vykázali 

rozsáhlé zvýšení v basálním výkonu a snížení gamma oscilací v odpovědi na sluchovou 

stimulaci (Nakao et al, 2014).  

 V modelu DTNBP1 (dystrobrevin binding protein 1) se u myší s tímto kandidátním 

genem ukázal deficit v PPI a v adaptaci na sluchově vyvolanou odpověď. Dále se u těchto 

myší našly zvýšené basální gamma oscilace a deficit v evokované gamma aktivitě (Carlson et 

al, 2011). 

 Gen DISC1 hraje pravděpodobně roli v časném zrání nervové soustavy a ve formování 

a fungování synapsí. (Brandon a Sawa, 2011). Selektivní knock-out DISC1 v pyramidových 

neuronech ve vrstvách 2/3 PFC během časného vývoje se v dospělosti projevuje deficitem 

v PPI, snížením počtu PV(+) interneuronů a snížení v inhibičním účinku D2R agonistů (Niwa 

et al, 2010).  

 

3. Shrnutí obecné části a stanovení cílů práce  

 Animální modely psychóz přináší řadu různorodých poznatků, kde látky působící jako 

NMDA antagonisté nebo 5-HT agonisté způsobují jak zvýšení, tak snížení výkonových 

spekter v závislosti na dávce a času podání (Dimpfel et al., 1987; Dimpfel et al., 1990; 

Fitzgerald et al., 2003; Krapivin et al., 1995; Sagratella et al., 1992; Yamamoto 1997). 
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K jiným nedostatečně vysvětleným poznatkům v animálních modelech patří vliv behaviorální 

aktivity na EEG parametry, kdy do nedávné doby existovala pouze jedna studie potvrzující 

vliv chování po aplikaci psychotomimetických látek na EEG nálezy (Maloney et al, 1997). 

K dalším diskutabilním výsledků patří nálezy v rámci EEG koherencí, kde jedním 

z největších nedostatků je implantace max. 4-6 aktivních elektrod (tj. 2-3 na hemisféru), což 

komplikuje komparaci s humánními nálezy.  

 Hlavním cílem této práce bylo zhodnocení změn v qEEG ve třech farmakologicky 

navozených animálních modelech psychózy. Pro srovnání jednotlivých modelů jsme si 

vybrali zástupce glutamátergního, serotonergního a dopaminového animálního modelu. 

Prvním z nich byl ketamin, který antagonizuje NMDA receptory, druhým z nich je látka 2C-

B, která parciálně agonizuje 5-HT2A/C a 5-HT1A receptory a třetím zástupcem byl 

amfetamin, agonista D2 receptoru. Inovativním aspektem této práce bylo sledování chování 

potkana a následná qEEG analýza v behaviorálně pasivních a aktivních úsecích. Dalším 

metodickým přínosem našich EEG pokusů bylo naimplantování 12 aktivních elektrod (viz 

Speciální část - metodika) s cílem potencování možnosti translačního porovnání s nálezy u 

osob s psychózou. Výsledky qEEG nálezy byly navíc podpořeny biochemickými, 

farmakokinetickými a behaviorálními pokusy.  

 

Specifické cíle této práce:   

1/ charakteristika behaviorálních účinků NMDA antagonisty ketaminu a serotonergního 

agonisty 2C-B v testu lokomoční aktivity a v testu PPI ASR 

2/ zhodnocení účinku ketaminu, 2C-B a amfetaminu v qEEG tj. v spektrálním výkonu a v 

koherencích u volně běhajících potkanů  

3/ porovnání vlivu vyšší a nižší dávky ketaminu/2C-B na chování a funkční konektivitu 

mozku a spektrální výkon v rámci kvantitativního EEG 

4/  zhodnocení vlivu behaviorální aktivity na qEEG (aktivita vs inaktivita) 

5/ zhodnocení potencionálního antipsychotického účinku mGlu2/3 agonisty v behaviorálních 

testech a následné zhodnocení behaviorálně aktivní dávky v qEEG  
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6/ korelace EEG změn s farmakokinetickým profilem behaviorálně aktivní (tj. vyšší) dávky 

ketaminu  

7/ objasnění účinku 2C-B na hladiny dopaminu a jeho metabolitů v prefrontálním kortexu a 

korelace s behaviorálními a qEEG účinky 
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4. Dílčí cíle a hypotézy prezentovaných publikací 

 V první studii (Páleníček et al, 2011) jsme hodnotili vliv subanestetické dávky 

ketaminu na chování potkana v testu otevřeného pole a v testu PPI. Na základě dostupné 

literatury jsme použili dvě subanestetivké dávky ketaminu, abychom odlišili změny 

zprostředkované behaviorálním účinkem (vyšší dávka) a čistým farmakologickým účinkem 

bez efektu na chování (nižší dávka). Poté jsme analyzovali vliv obou dávek na výkonové 

spektra a koherence, kde jsme použili systém nahrávání frekvence od 1 do 40 Hz. Dále jsme 

v této studii hodnotili kinetiku ketaminu a metabolitu norketaminu v krvi a mozkové tkáni 

potkana, kterou jsme následně korelovali s behaviorálními a EEG změnami. Hypotézy v první 

studii zněly následovně: 1/ ketamin v obou dávkách vyvolá zvýšenou lokomoci v testu 

otevřeného pole, 2/ ketamin povede k deficitu v testu PPI ASR, 3/ ketamin v obou dávkách 

vyvolá změny ve funkční konektivitě mozku – zejména povede k nárůstu gamma oscilací a 

způsobí funkční diskonekci fronto-temporální. 

 V druhé studii (Fujakova et al, 2014) jsme navázali na předchozí výsledky. Zde jsme 

opět chtěli ověřit diskonekční teorii SCHZ a její normalizaci použitím agonisty 

metabotropních glutamátových receptorů. K modelaci psychózy jsme použili vyšší dávku 

ketaminu. Oproti předchozí studii jsme se hlavně zabývali EEG koreláty v behaviorálně 

klidových epochách, protože většina kvantitativních studií u SCHZ je natáčena v klidovém 

režimu. K porovnání změn jsme však analyzovali i behaviorálně aktivní úseky. Jak již bylo 

zmíněno v obecné části, qEEG studie u SCHZ popisují snížení pomalých vln nad frontálními 

oblastmi (Boutros et al, 2008) a abnormality v gamma pásmu jak v klidovém tak ve stimulu–

evokovaném EEG (Sun et al, 2011). Vzhledem k heterogenitě SCHZ jsou popisovány 

nekonsistentní výsledky, v EEG koherencích je však často zmiňovaný pokles ve fronto-

temporálních oblastech (Ford et al, 2002; Higashima et al, 2007; Yeragani et al, 2006). Jak již 

bylo uvedeno v Obecné části, veškeré změny jak v EEG, tak v chování 

v hyperglutamátergním modelu SCHZ mohou být teoreticky ovlivněny výdejem glutamátu na 

synapsích. Agonismus na NMDA-R tudíž může zabraňovat výdeji a mít antipsychotické 

účinky (Chaki, 2010; Marek, 2010; Patil et al, 2007). Antipsychotické účinky na mGlu2/3 

receptorech se prokázaly v předchozích studiích např. tím, že tento agonismus snižoval 

glutamátový excitační postsynaptický potenciál  (Anwyl 1999). Taktéž se popsalo i snížení 

gamma oscilací po aplikaci mGlu2/3 agonisty (Jones et al, 2012). Vzhledem k výše 

popsanému jsme se v naší práci zabývali účinkem agonisty mGlu2/3 LY379268 na 

behaviorální charakteristiky (lokomoci a PPI) a kvantitativní EEG po aplikaci ketaminu. 
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Hypotézy v druhé studii zněly následovně: 1/ ketamin způsobí změny v chování v testu 

otevřeného pole, PPI a v kvantitativním EEG,  2/tyto změny budou normalizovány agonistou 

LY379268. 

 Ve třetí preklinické studii (Páleníček et al, 2013) jsme se pokusili charakterizovat 

serotonergní model psychózy  pomocí behaviorálních, neurochemických a EEG změn. 

K modelaci jsme použili látku 4-bromo-2,5-dimetoxyfenyletylaminu (2C-B), která patří do 

skupiny derivátů fenyletylaminu, vyznačující se psychedelickými a entaktogenními účinky na 

člověka (Shulgin and Carter 1975). O 2C-B je známo, že parciálně agonizuje serotoninové 5-

HT2A/C a 5-HT1A receptory (Acuna-Castillo et al, 2002; Villalobos et al, 2004). Kromě 

jedné behaviorální studie na kuřatech (Bronson et al. 1995), nebyl ve vědecké literatuře 

dostatek informací o mechanismu účinku 2C-B a jeho vlivu na chování. Proto jsme se v naší 

práci zabývali zejména behaviorálními testy a poté hodnotili vliv 2C-B v kvantitativním EEG 

(EEG spektra a koherence). Dále jsme měřili hladiny dopaminu a jeho metabolitů v 

medioventrální  (shell neboli plášť, účastní se procesů emocí, motivací, závislosti) a 

laterodorsální (core neboli dřeň, účast na lokomoci a senzorimotorického zpracování 

informací) části nucleus accumbens (NAc) (Deutch a Cameron 1992). Jako dopaminergní 

model a zároveň referenční látka sloužil v našem pokusu amfetamin, který se svojí strukturou 

podobá 2C-B a který nám umožňuje rozlišit halucinogenní účinky (mediované zejména 

serotonergním systémem) od stimulačních účinků (mediované dopaminergním systémem). 

Hypotézy třetí studie zněly následovně: 1/ 2C-B povede ke změnám v lokomoci v testu 

otevřeného pole, 2/ 2C-B způsobí deficit v testu PPI ASR, 3/ 2C-B ovlivní EEG výkon a 

vyvolá změny ve funkční konektivitě mozku a 4/ 2C-B ovlivní metabolismus dopaminu.  

 Ve všech zmíněných studiích jsem se v rámci postgraduálního studia účastnila 

behaviorálních pokusů (lokomoce, PPI ASR), dále jsem prováděla všechny operační techniky 

(tj. implantace elektrod v rámci EEG, implantace mikrodialyzační proby). Behaviorální a 

EEG záznamy byly následně mnou zpracovány do výsledné publikační formy (použitím 

programů Wavefinder a Neuroguide). V neposlední řadě jsem prováděla farmakokinetické 

pokusy – tj. dekapitace a následný odběr krve potkanů. V mikrodialyzačním pokusu jsem 

kromě zmíněných operací prováděla celkovou přípravu na pokus, dále v příslušný den odběr 

vzorků dialyzátů  a následné odebrání mozkové tkáně.   

 V rámci postgraduálního studia jsem se taktéž naučila měřit humánní PPI ASR a 

taktéž hodnotit EEG u psychiatrických pacientů. 
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5. Metodika studií  

 V této části bude shrnuta metodika behaviorálních testů, kinetiky, mikrodialýzy a 

qEEG použité v našich experimentech. Podrobné detaily lze nalézt v přiložených publikacích 

(Páleniček et al, 2011; Páleníček et al, 2013; Fujákova et al, 2014). Ve všech experimentech 

jsme použili dospělé potkaní samce kmene Wistar o hmotnosti 200-350 g. Potkani byli před 

pokusy ustájeni v plastových boxech v místnosti s regulovanou teplotou (21-24ºC), vlhkostí 

(40 %), s dvanáctihodinovým cyklem světlo/tma (6-18h) a s neomezeným přístupem k vodě a 

potravě. Zvířata byla nerušeně ustájena v boxech minimálně 5 dní před začátkem 

experimentů. Veškeré experimenty byly prováděny během dne (tj. během denního světla, 

mezi 7 až max 14 h) a každý potkan byl testován pouze jednou. V behaviorálních pokusech 

bylo použito 9-11 zvířat ve skupině, v EEG experimentech 10-12 zvířat, pro mikrodialýzu 

bylo použito 7 zvířat a pro farmakokinetika 7-9 zvířat ve skupině. Všechny experimenty byly 

řádně schváleny odbornou komisí pro práci s laboratorními zvířaty při 3. lékařské fakultě 

University Karlovy a odbornou komisí Psychiatrického centra Praha. Pokusy byly taktéž 

provedeny v souladu s platnou EU legislativou na ochranu zvířat proti týrání (Guidelines of 

the European Union 86/609/EU).   

5.1 Látky  

 V glutamátergním modelu (tj. v první studii od Páleníček et al, 2011 a druhé od 

Fujáková et al, 2014) jsme použili k indukci psychózy založené na hyperglutamátergním 

stavu racemickou formu hydrochloridu ketaminu, který byl ředěn ve fyziologickém roztoku 

do adekvátní koncentrace. Ketamin byl aplikován intraperitoneálně (i.p.) v objemu 2 ml/kg. 

V behaviorálních pokusech u obou studiích byly použity dvě dávky - 9 a 30 mg/kg aplikované 

vždy 5 minut před začátkem experimentu. Ve farmakokinetickém experimentu byla použita 

pouze vyšší dávka. V kvantitativním EEG se použili v první studii obě dvě dávky ketaminu 

(tj. 9 a 30 mg/kg) a v druhé studii pouze vyšší dávku ketaminu (tj. 30 mg/kg). K testování 

potencionálního antipsychotického účinku byl použit selektivní mGlu2/3 agonista LY379268 

((-)-2 oxa-4-aminobicyklo [3.1.0] hexan-2, 6-dikarboxylová kyselina), rozpuštěný ve 0,9% 

fyziologickém roztoku a aplikovaný i.p.. Na základě literatury (Galici et al, 2005; Imre et al, 

2006) byla zvolena dávka 3 mg/kg. Tato dávka je účinná jak v behavioráloních, tak 

elektrofyziologických pokusech. 

 V serotonergním modelu (tj. třetí studii  od Páleníček et al, 2013) jsme použili 

k indukci psychózy  látku 2C-B hydrochlorid naředěnou v 0,9% roztoku NaCl a aplikovanou 
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subkutánně (s.c.) v objemu 2 ml/kg. Behaviorálně jsme testovali 4 dávky 2C-B: 2,5 mg/kg, 10 

mg/kg, 25 mg/kg a 50 mg/kg aplikované buď 15 min (začátek působení látky) nebo 60 min 

(nejvyšší mozková koncentrace) před začátkem měření. V qEEG pokusech se použily dávky 

10 mg/kg a 50 mg/kg a v mikrodialyzační studii pouze dávka 25 mg/kg. V dopaminergním 

modelu se použil amfetamin sulfát (Sigma-Aldrich) naředěný v 0,9% roztoku NaCl byl 

aplikován s.c. v objemu 2 ml/kg a dávce 1 mg/kg nebo 4 mg/kg. V behaviorálních 

experimentech byl amfetamin aplikován 15 minut před začátkem měření a v EEG 

experimentech byla použita jen vyšší dávka. 

 Ve všech experimentech byl kontrolním zvířatům aplikován fyziologický roztok (tzv. 

vehikulum).  

 

5.2 Behaviorální pokusy  

5.2.1 Lokomoční aktivita v testu otevřeného pole 

 Lokomoční aktivitu jsme měřili ve všech 3 studiích. Test otevřeného pole se skládá 

z černé čtvercové plastové arény o rozměrech 68 x 68 x 30 cm, která je umístěna ve 

zvukotěsné a rovnoměrně osvícené místnosti. Samotný pokus probíhá tím, že jsou potkani po 

aplikaci látky umístěni doprostřed arény. Pomocí automatického nahrávacího systému 

EthoVision Color Pro v. 3.1.1 (Noldus) je následných 30 minut je registrována lokomoční 

aktivita (délka trajektorie) a její prostorová charakteristika (thigmotaxe a čas strávený v centru 

arény). Program Ethovision je schopný analyzovat aktivitu zvířete i v pětiminutových 

intervalech a taktéž prostorovou charakteristiku pohybu. Pro prostorovou charakteristiku je 

aréna virtuálně rozdělena na 5 x 5 stejně velkých čtverců, kde 16 čtverců je periferních a 9 

centrálních. Program je schopný spočítat jak frekvenci (f) vstupu potkana do každé zóny, tak 

vypočítat thigmotaxi (i) podle vzorce:  

i = fperiferní zóny / fvšechny zóny 

 Hodnota thigmotaxe od 0 do 1 ukazuje pravděpodobnost výskytu potkana v periferní 

zóně arény – tj. 0 nulová pravděpodobnost, 1 vysoká pravděpodobnost. Jiným parametrem je 

čas strávený v centru arény (Tcentre), který shrnuje čas strávený v devíti centrálních zónách. 

Hodnota thigmotaxe nám může přinést poznatky o expoloračním chování a může být 

asociována např. s úzkostí (Páleníček et al 2005; 2007; 2008) 
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 V první studii byli potkani umístěni doprostřed arény 5 minut po aplikaci ketaminu 9 

nebo 30 mg/kg (Páleníček et al, 2011), v druhé studii byli potkani umístěny do arény 5 min po 

ketaminu a 15 minut po aplikaci LY379268 (Fujakova et al, 2014). V třetí studii byli potkani 

umístěni doprostřed arény 15 nebo 60 minut po aplikaci 2C-B a 15 minut po aplikaci 

amfetaminu (Páleníček et al, 2013).  

 

5.2.2 Akustická úleková reakce (ASR) a prepulsní inhibice akustické úlekové reakce 

(PPI ASR) 

 Testy ASR a PPI ASR byly použity ve všech 3 studiích a dané látky byly aplikované 

stejným způsobem jako v pokusech s lokomoční aktivitou (Páleníček et al, 2011; Páleníček et 

al, 2013; Fujakova et al, 2014).  

 Úleková reakce a prepulzní inhibice akustické úlekové reakce se měřila v tzv. 

úlekových komorách od firmy SRLAB (San Diego Instruments). Každá komora je 

ventilovaná, osvětlená a obsahuje průhledný válec o vnitřním průměru 8,7 cm, který je pevně 

fixovaný na piezoelektrickém akcelerátoru snímajícím úlek a jeho amplitudu. 24 cm nad 

válcem je umístěn vysokofrekvenční reproduktor produkující kontinuální šum pozadí (75 dB) 

a další akustické stimuly.  

 Samotný experiment začíná aklimatizační periodou (5 min), kde je prezentován pouze 

šum pozadí. Tento kontinuální šum přetrvává po zbytek experimentu. Po aklimatizační době 

začíná první test čtyřmi iniciačními úlekovými stimuly (125 dB). Potom následuje druhý test, 

kde jsou použity různé intenzity stimulů o různé trvání v pseudonáhodném pořadí. V našich 

experimentech se použily v druhém testu následující schémata: 1) samotný pulz - 125 dB, 

trvání 20 ms; 2) prepulz-pulz - 13 dB nad intenzitou pozadí, trvání 20 ms, prezentovaný 100 

ms před začátkem samotného pulzu; 3) samotný prepulz - 13 dB nad intenzitou pozadí, trvání 

20 ms; 4) bez stimulu. Během měření se každé schéma pětkrát opakuje s 30ti sekundovým 

průměrným intervalem mezi jednotlivými schématy. Celé měření obsahuje cca 24 schémat a 

trvá cca 17 minut.  

PPI ASR se následně počítá jako procentuální podíl PPI: 

100 - (průměrná ASR na prepulz-pulz podněty / ASR na samostatné pulzy) x 100 

Do počítání PPI se nazahrnuje první test s čtyřmi iniciačními úlekovými stimuly a průměrná 

amplituda ASR, která je menší než 10 mikroV (tzv. non-respondéři).  
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5.3 EEG experiment 

5.3.1 Implantace elektrod 

 Sedm dní před registrací EEG bylo potkanům v celkové isofluroanové/halothanové 

anestézii stereotakticky implantováno 14 stříbrných elektrod (12 aktivních + referenční + 

zemnící). Elektrody byly implantovány na povrch kortexu nad frontální, parietální a 

temporální oblast a připevněny pomocí zubního cementu. Stereotaktické koordináty byly 

převzaty ze stereotaktického atlasu The Rat Brain (Paxinos and Watson 2007) a zahrnovaly 

následující polohy (Obrázek 1):  

- frontální asociační kortex (F3/4): 5,0 mm anteriorně, ±2,0 mm laterálně od bregmy  

- primární motorický kortex (C3/4): 2,2 mm anteriorně, ±3,2 mm laterálně od bregmy 

- parietální asociační kortex (P3/4): 3,8 mm posteriorně, ±2,5 mm laterálně od bregmy 

- parietální asociační kortex (P5/6): 4,5 mm posteriorně, ±4,5 mm laterálně od bregmy 

- spánkový asociační kortex (T3/4):3,6 mm posteriorně, ±7,2mm laterálně od bregmy 

- sekundární sluchový kortex (T5/6): 8,8 mm posteriorně, ±5,8 mm laterálně od bregmy 

- referenční elektroda (REF): subdurální lokalizace nad čichový lalok 

- zemnící elektroda (GND): subkutánní implantace nad okcipitální oblast  

Po operaci byla zvířata umístěna individuálně do plastových akvárií, kde setrvala až do dne 

registrace (tj. 7 dní). Jeden den před zahájením EEG registrace byl k elektrodám v krátkodobé 

isofluranové anestézii (10 min) připojen konektor k registračnímu setu a zafixován pomocí 

dentálního cementu.  

Obrázek č. 1. Lokalizace elektrod na povrchu kalvy potkana (a) a na povrchu kortexu (b). 

Pro přesné umístění viz text.  
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5.3.2 Nahrávání EEG  

 V den EEG pokusu byli potkani zapojeni pomocí kabelu k digitálnímu zesilovači 

(BrainScope, Unimedis, Praha). Nahrávání trvalo celkem 75-100 minut a během registrace se 

mohli potkani volně pohybovat po svém akváriu (boxu). Po 10 minutovém klidovém záznamu 

byla potkanům aplikována látka – v našem případě ketamin nebo 2C-B. V případě registrace 

dvou látek (Fujakova et al, 2014) byl nejdřív administrován agonista LY379268 a teprve 10 

minut poté ketamin. Pouze u studie od Fujáková et al, 2014 bylo po celou dobu registrace u 

potkanů zaznamenáváno chování programem Activities, kde aktivní chování zahrnovalo 

běhání, chození, čištění, lezení na stěnu akvária, stereotypie, třepání hlavou apod. a pasivní se 

skládalo z jiných, drobných aktivit/inaktivit (např. imobilita, čenichání bez pohybu těla, malé 

pohyby hlavou). U všech studií byli, při podezření na spánek, potkani buzeni jemným 

taktilním nebo akustickým stimulem (hlazení, řeč). V případě použití programu Activities 

byly následně analyzovány úseky odpovídající jak pasivnímu, tak aktivnímu chování.   
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5.3.3 Analýza EEG signálu 

 Samotná aplikace látek stejně i úseky během např. spaní a buzení, odmotávání EEG 

konektoru (např. po amfetaminu) byly vyřazeny z analýzy. Pomocí programu WaveFinder 

(UniMedis) se byly odděleny úseky aktivního a pasivního chování. Během oddělování úseků 

byl použit příslušný FIR (Finite Impulse Response) filtr. Úseky odpovídající 

pasivnímu/aktivnímu chování byly následně převedeny do softwaru Neuroguide v.2.4.6 

(Applied Neuroscience Inc.). 

 Vlastní analýza zahrnovala porovnávání 2 úseků v rámci jednoho zvířete – tj. úsek 

před aplikací látky (tzv. kontrolní úsek, prvních 10 minut) a úsek po aplikaci látky/látek (tj. 

zbývajících 65 minut (2C-B 10 nebo 50 mg/kg), 35 minut (amfetamin 4 mg/kg ) nebo 90 

minut (ketamin, LY379268)). V každém úseku bylo pečlivě visuálně selektováno několik 

epoch nejvíc odpovídající dané situaci. Vybrané epochy musely být čisté od artefaktů, s 

minimální délkou 30 sekund a maximální délkou 3 minuty. Výběr úseků po aplikaci ketaminu 

odpovídal jeho vrcholu účinku, který je 10-20 min po i.p. administraci (Palenicek et al, 2011). 

Vzhledem k tomu, že agonista LY379268 byl administrován po kontrolním úseku a až za 10 

minut ketamin, všechny analýzy včetně samotného LY379268 i kontrolních zvířat tedy 

probíhaly 30-40 minut od začátku experimentu.  Jinak tomu bylo u experimentu s 2C-B a 

amfetaminem. Zde bylo po aplikaci látek (tj. po 10 minutovém kontrolním záznamu, baseline) 

vybráno k analýze několik dalších časových úseků – 15-25 min (pro vehikulum a 2C-B), 10-

20 minut (amfetamin), 25-35 min (vehikulum a amfetamin) a 55-65 min (vehikulum a 2C-B).  

 Po pečlivém výběru reprezentativních úseků prošla data rychlou Fourierovou 

transformací (FFT). Z každého analyzovaného úseku se následně vypočítaly absolutní a 

relativní výkonové spektra mezi 1 a 40 Hz s rozlišením 0,5 Hz. Výkonové spektra 

jednotlivých elektrod a elektrodových párů byly vypočítány v následujících frekvenčních 

pásmech: delta (1-4 Hz), theta (4-7 Hz), alfa (8-12 Hz), beta (12-25 Hz), vysoká beta (25-30 

Hz) a nízká gamma (30-40 Hz). EEG koherence tj. kvantitativní měření shody mezi dvěma 

EEG signály naměřenými nad různými oblastmi mozku, se vypočítaly jako odmocnina cross-

spektra dělená výsledkem dvou auto-spekter pro 30 intrahemisferálních elektrodových párů 

(F3-C3, F3-P3, F3-P5, F3-T3, F3-T5, C3-P3, C3-P5, C3-T3, C3-T5, P3-P5, P3-T3, P3-T5, 

P5-T3, P5-T5, T3-T5 na levé hemisféře a analogicky na pravé) a 6 inter-hemisferálních 

elektrodových párů (F3-F4, C3-C4, P3-P4, P5-P6, T3-T4, T5-T6). 
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5.4 Mikrodialyzační experiment (pouze serotonergní model) 

5.4.1 Implantace elektrod 

 Sedm dní před vlastní mikrodialýzou byla potkanům v celkové halothanové anestézii 

zavedena vodící kanyla. Poloha kanyly se určila pomocí stereotaktického atlasu (Paxinos and 

Watson 2007) a pro nucleus accumbens shell byla určena jako 1,2 mm anteriorně, 2,0 mm 

laterálně a -6,0 mm vertikálně od bregmy a pro nukleus accumbens core jako 2,0 mm 

anteriorně, 1,2 mm laterálně a -6,2 mm vertikálně od bregmy. Vodící kanyla byla zafixována 

dentálním cementem. Zvířata byla poté uložena do vlastních klecí a ponechána týden na 

regeneraci.  

5.4.2 Sběr vzorků a analýza 

 V den experimentu byl každý potkan uspán pomocí mírné isofluranové anestézie. Poté 

mu byl z vodící kynyly odebrán kryt a opatrně zavedena dialyzační proba. Proby byly 

následně zapojeny na dialyzační set napojený na injekční pumpy obsahující umělou 

cerebrospinální tekutinu (ACSF). Po napojení všech potkanů se daná oblast 60 minut 

proplachovala s 20 minutovým sbíráním dialyzátů do vialek obsahujících 15 μl 0,1 M 

kyseliny chlorovodíkové (zabraňuje dekompozici analytů). Po 60 minutách byla aplikována 

látka – v našem případě 2C-B 25 mg/kg s.c. - a následně bylo odebráno u každého zvířete 12 

vzorků (opět s 20ti minutovými intervaly). Po skončení odběru vzorků byli potkani usmrceni 

celkovou anestézií a jejich mozky fixovány v 10% formalínu pro pozdější zpracování. 

K určení správné polohy mikrodialyzační proby byly mozky nakrájeny na tlouštku 40 μm a 

obarveny pomocí Nisslova barvení.   

 Pomocí kapalinové chromatografie - hmotnostní spektrometrie (LC-MS) byla změřena 

hladina dopaminu a jeho metabolitů - kyseliny homovanilové (HVA), 3-metoxytyraminu  (3-

MT) a kyseliny 3,4-dihydroxyfenyloctové (DOPAC). Podrobně je tato technika popsána 

v publikaci Syslova et al. 2011. 

 

5.5 Farmakokinetika (pouze glutamátergní model) 

 V kinetických studiích byla potkanům intraperitoneálně aplikována jedna dávka 

ketaminu 30 mg/kg  a následně bylo potkanům odebráno sérum a mozková tkáň v intervalech 

5, 10, 20, 30, 60, 120 a 240 minut po aplikaci. Separované vzorky séra a mozky byly následně 

uchovány v -20ºC pro toxikologickou analýzu pomocí plynové chromatografie - hmotnostní 

spektrometrie (GC-MS).  
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6. Statistika 

6.1 Behaviorální pokusy a farmakokinetika 

 Výsledky behaviorálních experimentů byly statisticky zpracovány v programu 

Sigmastat v. 3.0 a Statistica v. 9.0. Dvoucestná (two-way ANOVA) nebo jednocestná (one-

way ANOVA) analýza rozptylu s následným Student-Newman-Keuls event. Bonferroni post 

hoc testem byla použita v analýze celkové lokomoce a PPI ASR. K analýze behaviorálních 

změn vyvolaných amfetaminem byla použita jednocestná analýza rozptylu (one-way 

ANOVA). V případě lokomoce s 5-min intervaly byla použita dvojcestná analýza rozptylu 

s opakovanými měřeními (repeated measures, RM ANOVA), kde dávka látky byla faktor 

mezi subjekty a časový interval jako faktor opakovaného měření. Poté byla použita one-way 

RM ANOVA pro jednotlivé skupiny. Hladina významnosti byla v behaviorálních 

experimentech a ve farmakokinetice určena na p<0,05.  

 

6.2 EEG experiment 

 Vzhledem k tomu, že EEG záznam vykazuje velkou variabilitu mezi jedinci, ale 

vysokou stabilitu u jednotlivého subjektu, byly data nejdřív analyzovány párovým T-testem, 

kde každý potkan sloužil sám sobě jako kontrola. Tudíž data před aplikací látky tj. prvních 10 

minut záznamu byla porovnávána s daty po aplikaci látky tj. z dalších vybraných úseků. U 

studie s ketaminem a LY379268 (Fujakova et al, 2014) bylo určení rozdílů mezi skupinami ve 

výkonových spektrech navíc analyzováno pomocí ANCOVY s post hoc Student-Newman-

Keuls testem, kde léčba sloužila jako faktor mezi subjekty a záznam před aplikací jako 

kovariáta (Statistica v. 9.0). V předchozích studiích (Páleníček et al, 2011, Páleníček et al, 

2013) byla analýza výkonového spektra pro každé frekvenční pásmo počítána použitím one-

way RM ANOVA s post hoc Student-Newman-Keuls testem. Průměrný spektrální výkon byl 

vypočítán z individuálních hodnot jednotlivých elektrod každého zvířete a statisticky 

analyzován párovým t-testem (SigmaStat v. 3.0).  

 Statistická analýza EEG koherencí byla počítána pomocí párového T-testu v programu 

Neuroguide v. 2.4.6 (modul Neurostat). Tento program vypočítal analýzu koherencí pro 65 

párů elektrod, v této práci a v publikacích jsou však prezentovány jenom intra-hemisferální a 

homologní inter-hemisferální páry. Hladina významnosti byla v EEG experimentech určena 

na p<0,05.  
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6.3 Mikrodialýza 

 Vzhledem k nedostatečnému počtu zvířat ve skupinách NAc shell a NAc core se data 

sloučila a analyzovala společně (Statistica v. 9.0). Analýza hladin dopaminu a jeho metabolitů 

byla počítána pomocí Friedmanovy RM analýzy rozptylu (RM ANOVA) s post hoc 

Wilcoxonovým párovým testem, kde čas sběru vzorků sloužil jako faktor opakovaného 

měření. Hladina významnosti byla opět stanovena na p<0,05. 

 

7. Výsledky studie  

7.1 Lokomoční aktivita v testu otevřeného pole 

7.1.1 Serotonergní model s 2C-B  

7.1.1.1 Celková lokomoce 

 Výsledky celkové lokomoce v testu two-way ANOVA jsou zobrazeny v tabulce 2. 

Z post hoc testů vyplynulo, že pouze aplikace 2C-B 25 mg/kg 15 minut před začátkem 

testování způsobila pokles v lokomoci. Trend v poklesu lokomoce byl zaznamenán i u dávky 

2C-B 50 mg/kg (p=0,06).  Ostatní dávky se významně nelišily od kontrolní skupiny. Aplikace 

2C-B 60 minut před měřením zvyšovala lokomoční aktivitu pouze po dávce 25 mg/kg 

(p<0,01). Ostatní skupiny se od kontrol taktéž nelišily. Při porovnání obou časových 

experimentů se ukázalo, že 2C-B 10, 25 a 50 mg/kg mají celkově delší uběhnutou dráhu za 60 

minut od počátku aplikace (p<0,05 - p<0,001) (Obrázek 2). 

Obrázek č.2 Lokomoce po aplikaci 2C-B. Délka trajektorie je v cm. Zobrazeny průměry ± 

SEM (* p<0,05; ** p<0,01 od kontrolní skupiny; # p<0,05; ### p<0,001 mezi časovými 

intervaly). 
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Tabulka 2. Hodnoty two-way ANOVY v behaviorálním testu lokomoce po aplikaci 2C-B. 

 

7.1.1.2 Analýza 5 minutových intervalů – aplikace 2C-B 15 min před začátkem pokusu 

 Výsledky two-way ANOVY jsou zobrazeny v tabulce 2. Aplikace fyziologického 

roztoku a 2C-B 2,5 mg/kg významně snížila lokomoci ve všech časových intervalech 

v porovnání s prvním (0-5 min; p<0.001) a druhým (5-10 min; p<0.01 - p<0.001) časovým 

intervalem. Fyziologický roztok taktéž zkrátil lokomoci v třetím intervalu (10-15 min) v 

čas dávka dávka x čas

Lokomoční aktivita (F(1,89)=20,24; p<0,001 F(4,89)=0,23; p=0,92 F(4, 89) )=8,15; p<0,001

5 min intervaly 15 min 

před
F(5,225)=30,32; p<0,001 F(4,225)=4,26; p<0,01 F(20,225)=14,13; p<0,001

5 min intervaly 60 min 

před
F(5,220)=103,07; p<0,001 F(4,220)=4,14; p<0,01 F(20,220)=3,54; p<0,001

thigmotaxe F(1,89)=2,17; p=0,14 F(4,89)=0,99; p=0,42 F(4,89)=1,42; p=0,23

čas strávený v centru 

arény
F(1,89)=2,17; p=0,14 F(4,89)=3,88; p<0,01 F(4,89)=3,36; p<0,05
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porovnání s následujícími (p<0,01). 2C-B 10 mg/kg, 25 mg/kg a 50 mg/kg významně 

zkracovalo trajektorii v prvních 10 minutách od začátku měření (v porovnání s kontrolní 

skupinou (p<0,01 - p<0,001)).  (Obrázek 3). 

Obrázek č. 3. Látka 2C-B administrovaná 15 minut před začátkem a její vliv na lokomoci 

zobrazené v pětiminutových intervalech. Zobrazené hodnoty (délka trajektorie v cm/5 minut) 

představují průměr ± SEM (** p<0,01; *** p<0,001 od kontrolní skupiny pro 2C-B 10 

mg/kg; +++ p<0,001 od kontrolní skupiny pro 2C-B 25 mg/kg; ### p<0,001 od kontrolní 

skupiny pro 2C-B 50 mg/kg). 

 

7.1.1.3 Analýza 5 minutových intervalů – aplikace 2C-B 60 min před začátkem pokusu 

 Výsledky two-way ANOVY jsou zobrazeny v tabulce 2. Aplikace fyziologického 

roztoku a 2C-B 2,5 mg/kg významně snížila lokomoci v druhém a třetím intervalu (p<0,05 - 

p<0,001). U dávek 2C-B 10, 25 a 50 mg/kg docházelo k méně výraznému zkracování 

lokomoce oproti dávce 2,5 mg/kg, toto zkracování však bylo menší než u potkanů s aplikací 

15 min před začátkem pokusu. Potkani s aplikovaným 2C-B 10, 25 a 50 mg/kg měli, na rozdíl 

od kontrolní skupiny, významně delší trajektorii od třetího intervalu po konec meření. 

(Obrázek 4.) 

Obrázek č. 4. Látka 2C-B administrovaná 60 minut před začátkem měření a její vliv na  

lokomoci měřené v pětiminutových intervalech. Hodnoty (délka trajektorie v cm/5 minut) 

představují průměr ± SEM (* p<0,05 od kontrolní skupiny pro 2C-B 10 mg/kg; + p<0,05; ++ 



61 
 

p<0,01; +++ p<0,001 od kontrolní skupiny pro 2C-B 25 mg/kg; # p<0,05; ## p<0,01 od 

kontrolní skupiny pro 2C-B 50 mg/kg). 

7.1.1.4 Thigmotaxe (i) a čas strávený v centru arény (Tcentre) 

 Výsledky two-way ANOVY pro oba dva testy jsou zobrazeny v tabulce 2. Z testů 

vyplývá, že 2C-B nemělo žádný vliv na thigmotaxi. Látka 2C-B v dávce 50 mg/kg aplikovaná 

15 minut před začátkem pokusu zvýšila čas strávený v centru arény (vehikulum 68,8 s vs. 2C-

B 282,4 s; p<0,001). Žádné jiné dávky ani čas aplikace neměl vliv na čas strávený v centru 

arény. 

 

 

 

  

7.1.2 Glutamátergní model s ketaminem 

7.1.2.1 Celková lokomoce 

 Samotná administrace ketaminu významně zvyšovala celkovou lokomoci potkanů 

[F(2, 26) = 16,747; p<0.001]. Post hoc testy ukázaly, že pouze dávka 30 mg/kg významně 

zvýšila lokomoci (p<0,05), nižší dávka ketaminu 9 mg/kg neměla vliv na lokomoci. (Obrázek 

6.) 

 Výsledky two-way ANOVY celkové lokomoce kombinace ketaminu 30 mg/kg a 

LY3792686 3 mg/kg jsou zobrazeny v tabulce 3. Stejně jako v předchozím pokusu pouze 
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ketamin v dávce 30 mg/kg významně zvyšoval celkovou uběhnutou dráhu (p<0.05). Na 

druhou stranu samotná aplikace LY379268 3 mg/kg snížila lokomoci zvířat (p<0.05). V 

kombinaci obou látek, LY379268 3 mg/kg snížil hyperlokomoci po dávce ketaminu 30 mg/kg 

(p<0.01).  

Tabulka 3. Výsledky two-way ANOVY lokomoční aktivity ketaminu 30 mg/kg a LY3792686 

3 mg/kg. 

 

 

Obrázek č. 6. Vliv ketaminu 30 mg/kg a agonisty LY379268 3 mg/kg v testu otevřeného pole.  

Hodnoty (délka trajektorie v cm/30 minut) představují průměr ± SEM (* p<0,05 od kontrolní 

skupiny pro samotný LY379268 a ketamin 30 mg/kg. ++ p<0,01 mezi ketaminem a 

kombinací ketamin/LY379268).

 

7.1.2.2 Analýza 5 minutových intervalů  

 Analýza pěti minutových intervalů pomocí  two-way ANOVY ukázala účinek léčby 

[F(2, 173) = 19,341; p < 0,001], času [F(5, 173) = 14,516; p < 0,001] a interakce času x léčby 

[F(10, 173) = 2,369; p < 0,013]. Následná one-way RM ANOVA ukázala účinek času u 

kontrolních zvířat [F(5, 45) = 53,557; p < 0,001] a u zvířat s aplikovaným ketaminem 9 mg/kg 

[F(5,45) = 7,796; p < 0,001], ale ne u těch s aplikovaným ketaminem 30 mg/kg [F(5, 40) = 

ketamin LY379268 ketamin x LY379268

lokomoční aktivita F(2,54) = 12.648, p<0.001 F(1,54) = 14.808, p<0.001 F(2,54) = 1.553, P=0.221

léčba čas léčba x čas

thigmotaxe - 2 way RM ANOVA F(2, 173) = 19.341; p 0,001 F(5, 173) = 14.516; p ! 0.001 F(10, 173) = 2.369; p = 0,013
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1,356; p = 0,261]. Post hoc analýza odhalila, že celková dráha se trvale snižovala u 

kontrolních zvířat a u zvířat s ketaminem 9 mg/kg (p < 0,001 pro všechny intervaly vs první 

interval). Na druhou stranu tento účinek nebyl pozorován s ketaminem 30 mg/kg. Následná 

one-way ANOVA pro účinek léčby ukázal významný efekt léčby ketaminem ve všech 

intervalech kromě prvního F(2, 26)=11,783; p < 0,001 pro 5-10 min; F(2, 26) = 7,807; p = 

0,002 pro 15-20 min; F(2, 26) = 7,797; p = 0,002 pro 15-20 min; F(2, 26) = 8,237; p = 0,002 

pro 20-25 min a F(2, 26) = 6,107; p=0,007 pro 25-30 min. Z post hoc analýzy vyplynulo, že 

ketamin 30 mg/kg významně zvyšoval lokomoci v posledních 4 intervalech (p < 0,01) a 

ketamin 9 mg/kg mírně snížil lokomoci během druhého intervalu (p < 0,05). (Obrázek 7.) 

Obrázek č. 7. Ketamin 9 a 30 mg/kg a jejich vliv na lokomoci měřené v pěti minutových 

intervalech. Hodnoty (délka trajektorie v cm/5 minut) představují průměr ± SEM (** p < 0,01 

kontrolní skupina vs ketamin 30 mg/kg; + p < 0,05 kontrolní skupina vs ketamin 9 mg/kg).   

 

7.1.2.3 Thigmotaxe (i) a čas strávený v centru arény (Tcentre) 

 Ketamin v obou dávkách neovlivňoval thigmotaxi [F(2, 26) = 2,414; p = 0,109]. Na 

druhou stranu měl nepatrný účinek na čas strávený v centru arény [F(2, 26) = 3,466; p = 

0,046]. Zatímco ketamin 9 mg/kg lehce snižoval čas strávený v centru arény, ketamin 30 

mg/kg tento parametr prodlužoval. Nicméně post hoc analýza neodhalila jakýkoli rozdíl mezi 

ketaminem v obou dávkách a kontrolní skupinou. Naopak tato analýza ukázala významný 

účinek mezi ketaminem 9 a 30 mg/kg (p < 0,05).  
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7.1.3 Dopaminergní model s amfetaminem 

7.1.3.1 Celková lokomoce 

 Amfetamin v obou dávkách významně ovlivňoval lokomoci [F(2, 28) = 8,72; p < 

0,001]. V porovnání s kontrolními zvířaty obě dvě dávky amfetaminu významně prodlužovaly 

délku trajektorie (p < 0,01 - p < 0,001). (Obrázek 8.)  

Obrázek č. 8. Vliv amfetaminu na lokomoci. Hodnoty (délka trajektorie v cm) představují 

průměr ± SEM (* p < 0,05; ** p < 0,01 od kontrolní skupiny).

 

7.2 Akustická úleková reakce (ASR) a prepulsní inhibice akustické úlekové reakce (PPI 

ASR) 

7.2.1 Serotonergní model s 2C-B 

 Výsledky two-way ANOVY hodnotící parametr ASR jsou zobrazeny v tabulce 5. 2C-

B aplikovaný 15 a 60 minut před pokusem významně snižoval ASR (p < 0,05 – p < 0,01 s 

výjimkou skupiny 2C-B 50 mg/kg testované 60 minut po aplikaci). Skupina s aplikací 15 

minut předem měla výraznější efekt.  

Tabulka č. 5. 2C-B a jeho vliv na ASR u potkana. Hodnoty představují průměr amplitudy 

(arbitrární jednotky) ± SEM (* p < 0,05; ** p < 0,01 od kontrolní skupiny). 

 

 Výsledky two-way ANOVY PPI ASR jsou zobrazeny v tabulce 6. 2C-B v dávkách 10, 

25 a 50 mg/kg s aplikací 15 minut před měřením se významně lišila od kontrolních skupin (p 
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< 0,05 – p < 0,001). 2C-B v dávkách 2,5; 10 a 50 mg/kg s aplikací 60 minut před meřením se 

taktéž významně lišila od kontrol (p < 0,05 – p < 0,01).  

 

Tabulka č.6. Two-way ANOVA u ASR a PPI ASR během aplikovaného 2C-B.  

 

 

7.2.2  Glutamátergní model s ketaminem 

 Ketamin v obou dvou dávkách (tj. 9 a 30, mg/kg) neměl vliv na ASR [F(2, 26) = 

1,454; p = 0,525]. ASR byla v pokusu s ketaminem a LY379268 významně ovlivněna jak 

ketaminem  [F(2, 53) = 11,526, p < 0,001], tak i LY379268 [F(1, 53) = 11,845; p = 0,001] a 

byla rovněž přítomná interakce faktorů [F(2, 53) = 4,209; p < 0,05]. Nicméně významné 

zvýšení úleku v porovnání s kontrolní skupinou se objevilo pouze u zvířat s LY379268 (p < 

0,001). (Tabulka 7.) 

Tabulka č. 7. Vliv ketaminu a LY379268 na amplitudu ASR (ampituda v arbitrárních 

jednotkách). Ketamin neměl vliv na úlekovou hodnotu, samotné LY379268 ji významně 

zvyšovalo v porovnání s vehikulem. *** p < 0.001 pro LY379268 vs vehikulum.  

 

 

 PPI byla významně snížena ketaminem [F(1,53) = 4,236; p < 0,05]  a LY379268 [F(2, 

53) = 18,972; p < 0,001]. Obě samostatné dávky ketaminu a samotný LY379268 způsobovaly 

deficit v PPI (p < 0,05 – p < 0,001). LY379268 nenormalizoval deficit v PPI způsobený 

ketaminem, naopak ho spíš prohluboval (zejména v kombinaci s dávkou 30 mg/kg) (p < 0,01 

– 0,001) (Obrázek 9). 

dávka čas dávka x čas

ASR F(4,90)=6,22; p<0,001 F(1,90)=11,14; p<0,001 F(1,90)=0,77; p=0,55

PPI ASR F(4,90)=7,86; p<0,001 F(1,90)=0,027; p=0,87 F(4,90)=0,87; p=0,48
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Obrázek č. 9. Učinek LY379268 a ketaminu 9 a 30 mg/kg na PPI ASR. Ketamin v oubou 

dávkách indukoval deficit v PPI, podobně jako samotný LY379268. V kombinaci látek, 

LY379268 nenormalizoval ketaminem-indukovaný deficit, naopak ho prohluboval. *, ** p < 

0,01;  resp. 0,001 pro aplikované látky vs vehikulum. ## - ### rozdíly v skupinách. 

 

 

7.2.3 Dopaminergní model s amfetaminem 

Pouze dávka 4 mg/kg významně snižovala ASR [F(2, 27) = 4,75; p < 0,05] a způsobovala 

deficit v PPI [F(2, 27) = 3,94; p < 0,05].  

7.3 EEG experiment  

7.3.1 EEG spektra 

7.3.1.1 Aplikace fyziologického roztoku 

 Analýza one-way ANOVY ukázala efekt vehikula na vysoká beta  [F(3, 27) = 5,07; p 

< 0,01] a gamma pásmo [F(3, 27) = 4,57; p = 0,01]. V počátečních stádiích pokusu (tj. v 15-

25 minutě a 25-35 minutě po aplikaci) nedocházelo k žádným významným změnám 

v průměrném absolutním výkonu (obrázek 10). Stejně tak v analýze úseků korespondujících 

s behaviorální inaktivitou (tj. mezi 20-30 minutou po aplikaci) se nenašly žádné významné 

změny v absolutním výkonu (obrázek 11). Mírné zvýšení relativního výkonu bylo patrné 

v tomto časovém úseku v delta pásmu (110%, p < 0,05). V intervalu 55-65 minut po aplikaci 
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se snížil průměrný absolutní výkon v pásmu vysoká beta (86,5%) nad frontálními a 

parietálními elektrodami a gamma (82,9%) nad všemi elektrodami (p < 0,01).   

Behaviorální aktivita zvýšila průměrný výkon ve všech frekvenčních pásmech o 12-54%. 

Změny byly nejvíc patrné v pásmu theta, alfa, vysoká beta a gamma.  

Obrázek č. 10 Výkonová spektra u vehikula (v publikaci s 2C-B). Hodnoty (% změny) 

představují průměr ± SEM (++ p < 0,01 od klidového záznamu 55-65 min po aplikaci). 

 

Obrázek č. 11 Výkonová spektra u vehikula (v publikaci s ketaminem). Hodnoty (% změny) 

představují průměr ± SEM. 
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7.3.1.2 Serotonergní model s 2C-B 

 Výsledky one-way ANOVY ukázaly, že 2C-B 10 mg/kg má vliv na výkon v pásmu 

beta [F(2, 16) = 4,96; p < 0.05], vysoká beta [F(2, 16) = 9,63; p < 0,01] a gamma [F(2, 16) = 

16,81; p < 0,001]. Látka 2C-B v dávce 10 mg/kg významně snižovala výkon v pásmech beta 

(88%), vysoká beta (77%) a gamma (74%) (p < 0,05 – p < 0,001) nad téměř všemi 

elektrodami obou hemisfér a to jak na začátku působení látky (15-25 minut po aplikaci) tak i 

později (55-65 minut po aplikaci) (Obrázek 12). 

 Výsledky one-way ANOVY pro 2C-B ukázaly, že 50 mg/kg má vliv na výkon v 

pásmu theta [F(2, 14) = 4,44; p < 0.05], beta [F(2, 14) = 6,24; p < 0.05] vysoká beta [F(2, 14) 

= 6,74; p < 0,001] a gamma [F(2, 14) = 4,97; p < 0,05]. Látka 2C-B 50 mg/kg významně 

snížila výkon v začátku působení (15-25 minut po aplikaci) a to na 76,3% bazální hodnoty ve 

frekvenčních pásmech beta, vysoká beta a gama (p < 0,05 – p < 0,01). Pozdější fáze (55-65 

minut po aplikaci) byla charakterizovaná významným poklesem výkonu v pásmu vysoká beta 

(p < 0,05) a zvýšením v pásmu theta (p < 0,05). Tyto změny byly patrné nad všemi 

elektrodami hemisfér ( Obrázek 13).  

Obrázek č. 12 Výkonové spektrum po aplikaci 2C-B 10 mg/kg. Hodnoty (% změny) ukazují 

průměr ± SEM (* 0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 od klidového záznamu 15-25 minut po 

aplikaci; + 0,05; ++ p<0,01; +++ p<0,001 od klidového záznamu 55-65 minut po aplikaci). 
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Obrázek č. 13 Výkonové spektra po aplikaci 2C-B 50 mg/kg. Hodnoty (% změny) ukazují 

průměr ± SEM (* 0,05; ** p<0,01 od klidového záznamu 15-25 minut po aplikaci; + p<0,05 

od klidového záznamu 55-65 minut po aplikaci). 

 

7.3.1.3 Glutamátergní model s ketaminem  

 Ketamin 9 mg/kg zvýšil  v intervalu 2,5-7,5 min po aplikaci oproti kontrolám 

absolutní výkon v pásmu vysoká beta a gamma, resp. na 114% (p = 0.008) a 122% (p = 

0.004). Změny byly patrné na všech elektrodách. Nepatrné změny byly přítomné taktéž 

v ostatních frekvenčních pásmech, více na levé hemisféře. Mezi 10-15 minutou po aplikaci se 

zvýšil absolutní výkon v delta pásmu na 168% (p=0,012) a tento účinek byl patrný na všech 

elektrodách. Tento efekt byl stále patrný i za 20-25 minut po aplikaci, přestože nebyl 

významný. Dále se objevilo několik zvýšení v levé hemisféře. 

 Ketamin 30 mg/kg zvýšil průměrný absolutní výkon ve všech frekvenčních pásmech: 

v pásmu delta (230%, p < 0,001 pro všechny intervaly), vysoká beta (222%, p < 0,001 pro 

2.5–7.5 min a 10-15 min, p < 0,01 pro 20-25 min), gamma (304%, p < 0,001), theta (177%; p 

< 0.001 pro 2.5–7.5 min a 10–15 min, p < 0.01 pro 20–25 min), alfa (187%; p < 0,001 

všechny časové úseky) a beta pásmu (175%; p < 0.001 pro 2.5–7.5 a 10–15 min, p < 0.05 pro 

20–25 min). Změny byly patrné nad všemi elektrodami. 

7.3.1.3. A. Úseky odpovídající behaviorální inaktivitě  

 V úsecích odpovídající behaviorální inaktivitě ve studii od Fujakova et al, 2014 

ketamin 30 mg/kg 10-20 min po aplikaci významně snížil absolutní výkon v delta (t=3,3; p < 

0.01) a theta (t = 2,88; p < 0,05) pásmu, na druhou stranu se zvýšil výkon v gamma pásmu 

(t=-2,89; p < 0,05). V relativním výkonu, ketamin 30 mg/kg snížil delta výkon (t = 2,67, p < 
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0,05) a zvýšil výkon v beta, vysoká beta a gamma pásmu (117%, 146% a 189%, t = -4,1; -

5,92 a -5,79, p<0,001 pro všechny pásma). Tyto změny byly přítomné nad všemi elektrodami. 

 LY379268 3 mg/kg významně snížil absolutní výkon v beta, vysoká beta a gamma 

pásmu (72%, 61% a 61%; t=7,78, 8,01 a 7,71, p<0,001 pro všechny pásma) a významně snížil 

relativní výkon v pásmu vysoká beta a gamma (74% pro oboje pásma; t=3,07 a 3,22, p < 0,05 

a p < 0,01). Tyto změny byly přítomné nad všemi elektrodami. 

 Kombinace ketaminu 30 mg/kg a LY379268 3 mg/kg významně snížila absolutní 

výkon v beta a vysoká beta pásmu (na 78 % pro oboje pásma; t=5 a 5,2, p < 0,001 pro oboje 

pásma) a relativní výkon v beta pásmu (89%, t=2,79, p < 0,05).  Tyto změny byly přítomné 

nad všemi elektrodami. V gamma pásmu nebyla pozorovaná žádná změna, tudíž lze odvodit, 

že LY379268 normalizoval změny vyvolané ketaminem. 

 Při porovnání úseků behaviorální aktivity za použití ANCOVY se u absolutního 

spektra ukázal rozdíl mezi jednotlivými skupinami v beta [F (3, 39) = 6,608, p=0,001], 

vysoká beta [F(3, 39)=13,146; p < 0,001] a gamma pásmu [F(3, 39)= 12,106; p < 0,001]. 

Významné bylo zvýšení gamma pásma po ketaminu (p < 0,001). Samotný LY379268 snížil 

beta, vysoká beta a gamma pásmo (p < 0,05 - 0,001). LY379268 pouze účinkoval ve snížení 

ketaminem-indukovanému zvýšení v gamma pásmu (p < 0,01) (Obrázek 14). 

Obrázek č. 14 Průměrné absolutní výkonové spektrum pro ketamin, LY379268 a kombinaci 

ketamin/LY379268. Pro lepší grafickou vizualizaci jsou data prezentována v 1 Hz úsecích 

jako % změna od baseliny. Signifikantní změny ve výkonu jsou v horní části tabulky a jejich 

směr změn je určen šipkou. Ketamin indukoval zvýšení v gamma pásmu, LY indukoval 

snížení ve vysoko-frekvenčních pásmech. *** značí p < 0,001 pro ketamin, # - ## značí p < 

0,05 – 0,01 pro LY379268.  
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 Při porovnání úseků behaviorální aktivity za použití ANCOVY se u relativního 

spektra ukázal rozdíl  mezi jednotlivými skupinami v delta [F(3, 39) = 3,414; p < 0,05], beta 

[F(3, 39) = 8,172, p < 0,001], vysoká beta [F (3, 39) = 19,211; p < 0,001] a gamma pásmu 

[F(3, 39) = 22,468, p < 0,001]. Opět nastalo významné zvýšení gamma pásma po ketaminu (p 

< 0,001) a jeho výrazné snížení v kombinaci s LY3792686 (p < 0,001)(Obrázek 15).  

Obrázek č. 15 Průměrné relativní výkonové spektrum pro ketamin, LY379268 a kombinaci 

ketamin/LY379268. Pro lepší grafickou vizualizaci jsou data prezentována v 1 Hz úsecích 

jako % změna od baseliny. Signifikantní změny ve výkonu jsou v horní části tabulky a jejich 

směr změn je určen šipkou. Ketamin indukoval zvýšení v gamma pásmu, LY indukoval 

snížení ve vysoko-frekvenčních pásmech. Kombinace ketaminu a LY379268 tyto změny 

normalizoval, navíc indukoval snížení v beta a vysoká beta pásmu. *** značí p < 0,001 pro 

ketamin, ### značí p < 0,001 pro LY379268, +++ značí p<0,001 pro kombinaci 

ket/LY379268.   
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7.3.1.3. B. Úseky odpovídající behaviorální aktivitě  

 Analýza behaviorální aktivity ukázala, že významný vliv má léčba ketaminem [F(1, 

40) = 45,88, p < 0,001] a aplikace LY379268 [F(1, 40) = 17,51, p < 0,001], ale neobjevuje se 

interakce těchto dvou faktorů. Potkani s aplikovaným ketaminem 30 mg/kg strávili mnohem 

víc času behaviorálně aktivní oproti potkanům s aplikovaným fyz. roztokem (p < 0,001). 

LY379268 blokoval tuto hyperaktivitu (p < 0,001), ale samotná látka způsobila sníženou 

behaviorální aktivitu  (p < 0,05)(Obrázek 16). 

 Porovnání úseků behaviorální aktivity k inaktivitě ukázalo zvýšení absolutního 

výkonu ve všech frekvenčních pásmech o 5-21%. Významné zvýšení nastalo v delta a theta 

pásmu (116% a 121%, t=-2,21 a -2,97; p=0,05 a 0,01) v úsecích s behaviorální inaktivitou.  

Obrázek č. 16 Trvání behaviorální aktivity u zvířat během natáčení EEG po administraci 

vehikula, ketaminu, LY379268 a kombinaci ketaminu a LY379268. Ketamin zvyšoval 

behaviorální aktivitu, LY379268 ji snižoval, stejně tak i v kombinaci s ketaminem. * a *** 

značí  p < 0,05 a  0,001; +++  značí p < 0,001. 
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7.3.1.4 Dopaminergní model s amfetaminem 

 Amfetamin významně zvýšil průměrný výkon v pásmech theta (p<0,01) a alfa 

(p<0,05) a to jak 10-20 minut po aplikaci  (tj. v počáteční fázi působení látky), tak i později 

mezi 25-35 minutou (p<0,05). Toto zvýšení se nejvíce projevilo nad parietálními elektrodami 

obou hemisfér (Obrázek 17). 

Obrázek č. 17 Výkonové spektrum po aplikaci amfetaminu. Hodnoty (% změny) představují 

průměr ± SEM (** p<0,01 od klidového záznamu 10-20 minut po aplikaci; + p<0,05 od 



74 
 

klidového záznamu 25-35 minut po aplikaci).

 

7.3.2 EEG koherence 

7.3.1.1 Kontroly s aplikací fyz. roztoku 

 U kontrol s vehikulem docházelo pouze k nepatrným změnám – nepatrné zvýšení 

ve fronto-parietálních a fronto-temporálních koherencích v delta a theta pásmu a snížení 

ve fronto-temporálním a fronto-parietálním intrahemisferálních a temporálních/parietálních 

inter-hemisferálních koherencí v pásmu vysoká beta a gamma během 10-15 minuty a 20-25 

minuty po aplikaci. 

 V úsecích s behaviorální inaktivitou (20-30 minut po aplikaci) byly u těchto zvířat 

pozorované pouze malé změny: zvýšení hlavně v theta pásmu ve fronto-temporální 

intrahemisferální oblasti a v alfa pásmu ve fronto-parietální oblasti v obou hemisférách. 

 V úsecích s behaviorální aktivitou (20-30 minut po aplikaci) docházelo ke zvýšení 

v theta, alfa, beta, vysoká beta a gamma pásmu. 

7.3.1.2 Serotonergní model s 2C-B 

 2C-B 10 mg/kg indukoval povšechný pokles koherencí ve všech frekvenčních 

pásmech. 15-25 minut po aplikaci se objevil zejména mezi oblastmi inter-hemisferálními 

temporálními a intrahemisferálními parieto-temporálními a fronto-temporálními, dále inter- a 

intrahemisferálně ve frontálních oblastech v beta, vysoká beta a gamma pásmu. 55-65 minut 
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po aplikaci se změny opakovaly, navíc se objevil pokles v interhemisferálních temporálních a 

parietálních koherencí a intrahemisferálních parieto-temporálních a fronto-temporálních 

(Obrázek 18). 

Obrázek č. 18. EEG koherence pro 2C-B 10 mg/kg 15-25 min (a) a 55-65 min (b) po aplikaci. 

2C-B 10 mg/kg indukoval pouze snížení v koherencích. Červená značí zvýšení koherencí, 

modrá značí snížení koherencí. Tlouštka čáry značí statistickou významnost (párový t-test). 

 

2C-B 50 mg/kg vedlo jak ke zvýšení, tak i snížení koherencí. 15-25 minut po aplikaci 

docházelo k poklesu frontálních, temporálních a parietálních inter-hemisferálních koherencí v 

pásmech delta, theta, alfa a hlavně v beta pásmu. Ve stejnou dobu se však zvýšili koherence 

intrahemisferální ve fronto-temporálních a fronto-parietálních oblastech ve vyšších pásmech. 

55-65 minut po aplikaci pokračovalo snížení v temporálních inter-hemisferálních 

koherencích, v beta pásmu se objevilo méně změn. Nárůst intrahemisferálních fronto-

parietálních koherencí byl méně výrazný a objevil se v nižších spektrech (theta a alfa) 

(Obrázek 19). 

Obrázek č. 19. EEG koherence pro 2C-B 50 mg/kg 15-25 min (a) a 55-65 min (b) po aplikaci. 

2C-B 50 mg/kg indukoval jak zvýšení tak snížení v koherencích. Červená značí zvýšení 

koherencí, modrá značí snížení koherencí. Tlouštka čáry značí statistickou významnost 
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(párový t-test).  

 

7.3.1.3 Glutamátergní model s ketaminem 

 Ketamin 9 mg/kg 2,5-7,5 min po aplikaci mírně snížil koherence v gamma pásmu. 

V intervalu  10-15 min nastalo zvýšení frontálních, fronto-parietálních a fronto-temporálních 

intrahemisferálních koherencí v pásmu delta, beta, vysoká beta a gamma. 20-25 min po 

administraci se zvýšili frontální, fronto-parietální, fronto-temporální a parieto-temporální 

intrahemisférické koherence a frontální a temporální interhemisférické koherence 

v beta,vysoká beta a gama pásmu (Obrázek 20). 

Obrázek č. 20. EEG koherence pro ketamin 9 mg/kg 2.5-7.5 min (a) 10-15 min (b)  a 20-25 

min (c) po aplikaci. Ketamin 9 mg/kg indukoval jak zvýšení, tak snížení v koherencích. 

Červená značí zvýšení koherencí, modrá snížení koherencí. Tlouštka čáry značí statistickou 

významnost (párový t-test).   
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 Ketamin 30 mg/kg zvyšoval povšechně intra- i intehemisferální koherence. Na 

počátku měření se objevilo drobné snížení koherencí zejména v delta pásmu. Poté se zvýšili 

koherence zejména v beta, vysoká beta a gamma pásmu. V 10-15 min po aplikaci se navíc 

objevilo zvýšení koherencí v delta pásmu. Zvýšení se v posledních časových 2 intervalech 

objevilo hlavně ve frontálních, fronto-parietálních, fronto-temporálních a parieto-

temporálních intrahemisferálních a frontálních a temporálních interhemisférických 

koherencích (Obrázek 21). 

Obrázek č. 21. EEG koherence pro ketamin 30 mg/kg 2,5-7,5 min (a) 10-15 min (b)  a 20-25 

min (c) po aplikaci. Ketamin 30 mg/kg indukoval převážně zvýšení v koherencích. Červená 

značí zvýšení koherencí, modrá značí snížení koherencí. Tlouštka čáry značí statistickou 

významnost (párový t-test).   
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7.3.1.3. A. Úseky odpovídající behaviorální inaktivitě  

 Ketamin 30 mg/kg robustně snižoval intra-hemisferální koherence v delta, theta, alfa a 

a beta pásmu a inter-hemispherální koherence v beta, vysoká beta a gamma pásmu u většiny 

elektrod.  

 Samotný LY379268 zvyšoval koherence ve vysoké beta a gamma pásma především v 

fronto-parietální a fronto-temporální oblastech každé hemisféry. Naopak snížení koherencí 

nastalo mezi parietální a temporálními oblastmi v delta až vysoká beta. 

 Administrace LY379268 3 mg/kg v kombinaci s ketaminem 30 mg/kg normalizovala 

změny po ketaminu (tj. jeho snížení) kromě inter-hemisferálních koherencí v beta, vysoká 

beta a gamma pásmu (Obrázek 22). 

Obrázek č. 22. Signifikantní změny v EEG koherencích – vše porovnáváno s epochami před 

administrací látek. Významné změny (zvýšení/snížení) v EEG koherencích během 

behaviorální inaktivity u vehikula, ketaminu 30 mg/kg, LY379268 3 mg/kg a kombinace 

ketaminu a LY379268. Červená značí zvýšení koherencí, modrá značí snížení koherencí. 

Tlouštka čáry značí statistickou významnost (párový t-test).   
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7.3.1.3. B. Úseky odpovídající behaviorální aktivitě 

 Behaviorální aktivita zvýšila koherence v porovnání s inaktivitou. U ketaminu 30 

mg/kg to bylo především v theta a alfa pásmu (Obrázek 23). 

Obrázek č.23 Signifikantní změny během behaviorální aktivity u vehikula a u ketaminu 30 

mg/kg. Červená značí zvýšení koherencí, modrá značí snížení koherencí. Tlouštka čáry značí 

statistickou významnost (párový t-test).   
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7.3.1.4 Dopaminergní model s amfetaminem 

 Amfetamin 4 mg/kg 10-20 minut po aplikaci zvyšoval téměř všechny koherence v 

pásmech theta a alfa, méně patrně i v pásmech beta, vysoká beta a gama. Snížení se 

vyskytovala zejména v pásmu delta. 25-35 minut po aplikaci byly změny podobné, kromě 

bety a vysoké bety kde koherence poklesly (Obrázek 24). 

Obrázek č. 24 EEG koherence amfetaminu 4 mg/kg 10-20 min (a) a 25-35 min (b) po  

aplikaci – porovnání s epochami před aplikací. Červená značí zvýšení koherencí, modrá značí 

snížení koherencí. Tlouštka čáry značí statistickou významnost (párový t-test).   
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7.4 Mikrodialyzační experiment (pouze serotonergní model) 

 Látka 2C-B měla vliv na hladiny dopaminu a jeho metabolitů (X2=99,3 (dopamin), 

108,8 (DOPAC), 65,5 (HVA), 113,6 (3-MT), df = 14, p < 0,001 pro všechny monoaminy). 

Aplikace 2C-B 25 mg/kg zvýšila 4,5 násobně hladinu dopaminu jak v NAc core, tak i shell (p 

< 0,05 – p < 0,001). Mnohonásobné zvýšení bylo pozorováno i u metabolitů HVA (6ti 

násobné, p < 0,05 – p < 0,001) a 3-MT (7 násobné p < 0,05 – p < 0,001). Hladina metabolitu 

DOPAC poklesla v NAc core na 38% a v NAc shell na 25% bazální hodnoty (Obrázek 25). 

Obrázek č.25. Látka 2C-B 25 mg/kg měla vliv na hladiny dopaminu (a), DOPAC (b), HVA 

(c) a a 3-MT (d) v dřeni a plášti nucl. accumbens. 2C-B signifikantně zvýšila hladiny 

dopaminu, HVA a 3-MT, na druhou stranu snížila hladiny DOPAC. Všechny data jsou 

znázorněny jako průměr ± SEM.  

 

7.5 Farmakokinetika 

 Po aplikaci ketaminu 30 mg/kg i.p. došlo k nárůstu hladin ketaminu a jeho metabolitu 

(norketaminu). Produkce norketaminu byla rychlá a převyšovala původní koncentraci 

ketaminu. Vrchol koncentrace ketaminu v mozkové tkáni byl dosažen během 10 minut a 

přetrvával do 20 minuty po aplikaci. Průměrná koncentrace ketaminu v mozku byla 3-5 x 

vyšší v porovnání se sérem. Naproti tomu byla více polární molekula norketaminu v mozkové 

tkáni přítomná v menším množství – jeho hladiny v mozku krátce po aplikaci jen lehce 

předčily hladiny v séru.  
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8. Diskuze k výsledkům a zhodnocení cílů práce  

8.1 Behaviorální experimenty, farmakokinetika a mikrodialýza. 

 V behaviorálních pokusech jsme v glutamátergním modelu SCHZ potvrdili, že vyšší 

subanestetická dávka ketaminu (30 mg/kg) způsobovala vyšší behaviorální aktivitu – zejména 

hyperlokomoci. Zároveň však obě dvě dávky (9 i 30 mg/kg) indukovaly deficit v PPI. Během 

behaviorálních a EEG pokusů se po dávce 30 mg/kg objevilo třepání hlavou a jiné stereotypie. 

Menší dávka ketaminu navozovala hypolokomoci, která je pravděpodobně odrazem počáteční 

ataxie pozorované u psychedelik (např. Palenicek et al, 2010). Agonista mGlu2/3 LY379268 

3 mg/kg normalizoval ketaminem indukovanou hyperlokomoci, avšak prohluboval deficit 

v PPI. Vzhledem k tomu, že samotný agonista způsobuje hypolokomoci a deficit v PPI, lze 

vysvětlit prohloubení PPI deficitu jako prosté sečtení účinku těchto dvou látek. Blokádou 

ketaminem-navozené hyperlokomoce by mohl mít agonista mGlu2/3 receptorů potencionální 

antipsychotický účinek. Tento fakt ovšem zpochybňuje neúčinnost agonisty na normalizaci 

změn v PPI.  

 Našimi pokusy jsme tedy potvrdili věrohodnost hypoglutamátergního modelu SCHZ, 

kdy hyperlokomoce je odrazem pozitivních symptomů SCHZ (Lipska a Weinberger, 2000) a 

deficit v PPI je odrazem narušeného sensorimotorického zpracování pozorovaného u SCHZ 

pacientů (Geyer et al, 2001). Je zajímavé, že obě dvě látky působící opačným mechanismem 

na glutamátergní systém (tj. ketamin a mGlu2/3 agonista) způsobují narušení 

senzorimotorického zpracování. To lze interpretovat tak, že dysregulace v  glutamátergním 

systému v jakémkoli směru (zvýšení či snížení) způsobuje deficit v PPI. Hodnocení 

farmakokinetiky nám potvrdilo, že všechny pokusy byly prováděny v časovém intervalu 

korespondující s nejvyšší hladinou ketaminu (a jeho metabolitu) v mozkové tkáni.  

 V serotonergním modelu způsobila látka 2C-B počáteční hypolokomoci následovanou 

hyperlokomocí (analýza po 60 minutě od aplikace), která souvisela s očekávanou nejvyšší 

mozkovou koncentrací a schopností 2C-B uvolňovat dopamin (Rohanova et al, 2008). 

Hypolokomoce následovaná hyperlokomocí stejně jako závislost účinku na čase a dávce je 

popisována i u jiných psychedelik (Adams a Geyer 1982; Palenicek et al, 2010), avšak nikoliv 

u amfetaminů (zde je hyperlokomoce, např. Palenicek et al, 2005). Zvýšení čas strávený 

v centru arény po dávce 50 mg/kg by mohl být odrazem stereotypního chování (Gentry et al, 

2004; Paulus a Geyer 1992), inhibičního účinku nebo snížené úzkosti zvířat po 2C-B 

(Páleníček et al, 2008). Dále jsme potvrdili, že 2C-B narušuje PPI, avšak na počátku účinku 

snižuje úlekovou reakci. Tento poznatek souhlasí s časem stráveným v centru arény, kdy jako 
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možné vysvětlení je snížení úzkosti po aplikaci (Bourin et al. 2007). Anxiolytické účinky 2C-

B byly potvrzeny i v testu ultrasonické vokalizace (Kubesova et al, 2011). Aplikace 2C-B 60 

minut před pokusem ukázala o něco menší změny v ASR, nicméně deficit PPI přetrvával. 

 V mikrodialyzačním experimentu bylo zjištěno, že látka 2C-B v dávce 25 mg/kg 

zvyšovala dopamin v NAc. Z toho lze usoudit, že NAc se pravděpodobně funkčně podílí na 

změnách v lokomoci a PPI, navíc s výdejem dopaminu může souviset jeho 

psychotomimetický a adiktivní účinek. Pokles hladiny metabolitu DOPAC lze interpretovat 

jako inhibiční účinek na enzym monoaminooxidázu (MAO), naopak zvýšení metabolitu 3-MT 

ukazuje na zachování funkce enzymu katechol-O-metyltransferázy (COMT). Nebylo však 

objasněno zvýšení hladiny HVA (konečný produkt DA metabolismu), který může být 

katalyzován pomocí 2 izoforem MAO. Je pravděpodobně, že 2C-B ovlivňuje jen jednu z nich 

(Kalgutkar et al, 2001). Dalším možným vysvětlením zvýšení hladin dopaminu může být vliv 

na funkci dopaminového transportéru.  

8.2 EEG data 

8.2.1 Serotonergní model –výkonové spektrum  

 V serotonergním modelu s 2C-B nastal pokles výkonu ve vysokých frekv. pásmech 

(kromě dávky 50 mg/kg 60 min po aplikaci - zde došlo k nárůstu theta). 2C-B dále vedl k 

nárůstu výkonu v theta a stejný nárůst v theta a navíc v alfa výkonu byl pozorován i u 

amfetaminu. Zvýšení v těchto pásmech u 2C-B a amfetaminu pravděpodobně odráží jejich 

lokomoční aktivitu (Young 1988) a zvýšenou bdělost (Ambrosini et al. 1994). Tuto 

domněnku potvrzují i naše předchozí nálezy s ketaminem, kde vrchol mezi 7-8 Hz byl 

asociován s behaviorální aktivitou (Palenicek et al. 2011; Vyazovskiy et al, 2007). Vzhledem 

k tomu, že ve stejný čas dochází k nejvyššímu výdeji dopaminu, je pravděpodobné, že theta 

pásmo odráží neurobiologický substrát těchto změn. Zvýšení frontální alfa byl popsán i u 

jiných psychedelik (Dimpfel et al. 1989), avšak toto zvýšení nenastává na začátku účinku 

látek, ale v pozdějších fázích, kde jiní autoři popisují zvýšení behaviorálních aktivit (Geyer et 

al. 1979; Marona-Lewicka et al. 2005). Oproti pozorovanému vrcholu alfa/theta, byl 

povšechný pokles ve výkonu po 2C-B pozorován i v našich předchozích studiích s LSD, 

meskalinem, psilocinem a dimetoxybromoamfetamin (DOB) (Fujakova et al, 2011; Tyls et al, 

2011) i ve studiích s entaktogeny N-metyl-1,3-benzodioxolylbutanamin a 3,4-

Metylenedioxymetamfetamin (Dimpfel et al. 1989).  
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8.2.2 Serotonergní model psychózy –EEG koherence  

 Serotonergní model taktéž indukoval několik změn v koherencích a tyto změny byly 

závislé na dávce a času.  Hlavní nález byla trvalá diskonekce po 2C-B 10 mg/kg  oproti 2C-B 

50 mg/kg, kde docházelo ke zvýšení konektivity ve vyšších částech spektra a zvýšení 

lokomoce. Bohužel do data publikace neexistovaly animální studie, se kterými bychom tyto 

nálezy mohli porovnat. Zvýšené koherence po 2C-B 50 mg/kg (a po amfetaminu) mohou mít 

opět souvislost s jejich hyperlokomočním účinkem a mohou být vztahovány ke zvýšení 

dopaminu v NAc. Navíc může zvýšený dopamin napomáhat disrupci sensorimotorického 

zpracování (NAc core) (Geyer et al, 2001) a přispívat k jeho potenciálu indukovat 

psychotické symptomy (NAc shell) (Vollenweider et al, 1999). Jak bylo zmíněno v Obecné 

části, stejný účinek – tj. zvýšení celkové funkční konektivity- bylo pozorováno i v nedávných 

studiích s lidskými dobrovolníky po aplikaci 5-HT1 a 5-HT2 agonisty psilocybinu (Carhart-

Harris et al, 2013). Snížení koherencí u dávky 2C-B 10 mg/kg mohou napodobovat jiné 

serotonergní halucinogeny v nižších dávkách (LSD, DOB, mezkalin, psilocin) (Tyls et al, 

2011; Fujakova et al, 2011) nebo indikovat nedostatečnou dávku k indukci psychózy 

měřitelnou v kortikálním EEG.  

 Poruchy oscilací pozorované v spektrální a koherenční analýze u 2C-B mohou 

pravděpodobně odrážet deficitní zpracovávání informací (např. vhodné získání informací a 

zpracování prostorových reprezentací). Jestliže se tyto změny asociují s výsledky 

behaviorálních pokusů (změny lokomoce, stereotypie, poškození PPI), lze předpokládat, že 

odrážejí psychedelický potenciál 2C-B. 

8.2.3 Glutamátergní model  - výkonové spektrum  

 V glutamátergním modelu jsme ukázali specifické změny v EEG parametrech, které 

jsou závislé na dávce. Změny nejvíc odpovídaly farmakokinetice ketaminu, tj. byly nejvíc 

patrné 10-15 minut po aplikaci. Během experimentu, kde se nesledovala behaviorální aktivita 

(Páleníček et al, 2013), obě dvě dávky zvyšovaly absolutní výkon v delta, beta a gamma 

pásmu. Ketamin 30 mg/kg zvyšoval výkon v theta až beta pásmech společně s 

hyperlokomocí. Naproti tomu dávka 9 mg/kg nezvyšovala výrazně výkon (kromě gamma na 

počátku a delta mezi 10-15 min) a vyvolala hypolokomoci. Ve shodě jsou však výsledky 

ohledně zvýšení gamma oscilací vyšší dávkou ketaminu, popsaného jak v hipokampu (Ma a 

Leung 2007) tak v kortexu/ neokortexu (např. Hakami et al, 2009). Naše výsledky odpovídají 

předchozí studii, kde nízké dávky NMDA antagonistů zvýšily výkon mezi 1-3 Hz a snížily 

výkon mezi 9-30 Hz, zatímco vyšší dávky zvýšily výkon téměř ve všech frekvenčních 
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pásmech (Sebban et al, 2002). Částečně rozporné jsou výsledky od Dimpfel et al, který popsal 

na dávce závislý bifázický účinek NMDA antagonistů, kde nízké dávky zpočátku snižovaly 

výkon ve všech frekvenčních pásmech a vyšší ho zvyšovaly (Dimpfel et al, 1990). 

 Je zajímavé, že zatímco změny v theta až alfa pásmu byly změněné pouze s vyšší 

dávkou ketaminu, delta a gamma byly ovlivněny oběma dávkami. To souhlasí s předchozími 

studiemi (Nagy et al, 2016, Dworak et al, 2011), kde např. Nagy et al, pozoroval 

několikanásobné zvýšení v absolutním výkonu v delta i gamma pásmu jak v kortexu, tak 

hipokampu po ketaminu 10 a 80 mg/kg (Nagy et al, 2016). Vzhledem k tomu, že obě dávky 

způsobovaly deficit v PPI (ale ne v lokomoci) může zvýšení ve výkonu souviset se změněným 

sensorimotorickým zpracováním. Stejně tak změny theta-delta pásmu pozorované v našem 

experimentu a u anestezovaných potkanů naznačují, že tyto změny jsou typické pro samotnou 

látku.  

 Nedávná studie předpokládá, že chování může být jedním z faktorů, které významně 

ovlivňuje EEG signál. Studie od Maloney et al (1997) ukázala, že behaviorální aktivita po 

ketaminu je asociovaná s theta vrcholem a zvýšenými koherencemi v gamma pásmu. Náš 

pokus rovněž potvrdil zvýšení ve všech frekvenčních pásmech a v theta a alfa koherencích v 

behaviorálně aktivních úsecích. V obou našich studiích a u obou látek (analyzovaná vs 

neanalyzovaná beh. aktivita) bylo pozorováno zvýšení v gamma aktivitě. Z toho lze dojít k 

závěru, že gamma aktivita je charakteristická pro látku samotnou a je nezávislá na 

behaviorální aktivitě. Podobná data přinesla i naše předchozí studie s více selektivním NMDA 

antagonistou MK-801 v behaviorálně aktivních dávkách (tj. zvýšené gamma oscilace u 

aktivity/neaktivity a snížené koherence v episodách inaktivity). Výše uvedené data lze 

interpretovat tak, že nekompetitivní blokáda NMDA receptoru navozuje charakteristické 

qEEG změny ve smyslu zvýšení gamma aktivity.   

 Náš přístup k analyzování výsledků v epochách behaviorální inaktivity (Fujakova et 

al, 2014) přináší výsledky více srovnatelné s lidskými nálezy. Oproti naší předchozí studii 

zmíněné výše (Pálenicek et al, 2011), patří k hlavním přednostem této analýzy zaměřené na 

behaviorální inaktivitu zbavení se biologických artefaktů (např. prominetní svalové artefakty 

způsobené pohybem hlavy). Vzhledem k tomu, že klidový záznam (tj záznam se zavřenými 

oči v bdělém stavu) patří mezi standartní způsob registrace EEG u lidí, mají naše data vyšší 

translační validitu a mohou být využita také jako animální model klidového EEG.  
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 Normalizací gamma oscilací agonistou mGlu2/3 LY379268 jsme potvrdili předchozí 

animální nálezy (Feinberg et al, 2005; Jones et al, 2012). Z toho lze usoudit, že  gamma 

oscilace vznikají narušením rovnováhy mezi excitační a inhibiční složkou. Samotná látka 

LY379268 snižovala výkon v pásmu beta a vysoká beta, poznatek rovněž opublikovaný v 

předchozích studiích (Feinberg et al, 2005; Jones et al, 2012). Vzhledem k tomu, že beta 

oscilace bývají spojovány se sensorimotorickým zpracováním, plánováním motorických a 

kognitivních úkolů (Brown et al, 2001; Engel a Fries 2010) navrhujeme, že beta abnormality 

mohou zvýrazňovat hypolokomoční účinek. Částečně jsme taktéž potvrdili antipsychotický 

potenciál LY379268, který snižoval beta výkon stejně jako ostatní antipsychotika (např. 

olanzapin, haloperidol) (Dimpfel et al, 2007; Saletu et al, 1986). Role mGlu2/3 agonisty v 

ovlivnění dopaminergního systém je však stále nejasná.  

8.2.4  Glutamátergní model – EEG koherence  

 Hlavním nálezem v EEG koherencích bylo zvýšení koherencí v celém spektru, nejvíce 

patrné v dávce 30 mg/kg. Během nástupu účinku jsme pozorovali i snížení v delta 

koherencích. Změny opět korespondovaly s hladinami ketaminu v mozku. Nízká dávka 

ketaminu produkovala na začátku málo změn, v pozdějších fázích se koherence taktéž spíš 

zvyšovaly. Z výsledků je patrné, že účinek ketaminu je závislý na dávce a má bifázický 

charakter (podobně jako u 2C-B).  

 Zvýšení koherencí – zejména patrné u dávky 30 mg/kg – neodpovídá diskonekční 

teorii SCHZ, ale je v souladu s akutním psychotickým stavem pozorovaným u lidských 

dobrovolníků po aplikaci psilocybinu nebo ketaminu (Driesen et al, 2013; Carhart Harris et al, 

2013). Hyperkonetkivita navozená subanestetickou dávkou ketaminu tudíž lépe odpovídá 

časným fázím SCHZ, jak bylo potvrzeno v studii od Anticevic et al, 2015. Jak již bylo 

popsáno v obecné části, vzhledem k heterogenitě SCHZ onemocnění bývají koherence u 

těchto pacientů různorodé, přičemž většina popisuje jejich snížení. Naše výsledky v publikaci, 

kde se nesledovalo chování potkana po aplikaci, proto spíše odpovídá akutní intoxikaci a 

neodpovídá většině nálezů u SCHZ pacientů. Zcela novým výsledkem bylo, že analýza EEG 

koherencí v behaviorálně neaktivních úsecích odhalila snížení koherencí. Bohužel do 

submitace disertační práce neexistuje publikace, která by potvrdila/vyvrátila tento výsledek. 

Rovněž úplně nové zjištění bylo, že látka LY379268 toto snížení v koherencích po ketaminu 

normalizovala. Samotná látka však vedla ke zvýšení koherencí ve vysoká beta a gamma – 

tento účinek byl pozorován i u kombinace ketaminu a LY379268.  



87 
 

 Zvýšené gamma koherence pozorované v aktivních úsecích byli publikované i ve 

studii od Maloney et al (1997). Toto zvýšení koherencí může být tudíž asociované s 

hyperlokomocí a jiným chováním, např. stereotypiemi a může taktéž reflektovat kortikální 

synchronizaci - blokádou NMDA-R se narušuje  glutamátergní spojení, které znemožňuje 

fungování GABA interneuronů a dochází k disinhibici glutamátergních pyramidových 

neuronů. Subkortikální struktury se následně synchronizují a na pozadí spektra dochází ke 

kortikálním oscilacím. Jiným vysvětlením zvýšených koherencí během behaviorální aktivity 

může být i zvýšení EEG výkonu, který vzniká 2 různými mechanismy 1/ jednak zvýšením 

synchronie neuronů pod elektrodou 2/ anebo zvýšeným množstvím aktivních neuronů pod 

elektrodou (Niedermayer a Lopes da Silva, 2004). Hypersynchronie pozorovaná u koherencí 

může tedy být přímou příčinou zvýšeného výkonu v celé šíři spektra. 

8.2.5 Dopaminergní model psychózy – výkonové spektrum a koherence  

 V dopaminerngím modelu se zvýšil výkon v theta a alfa, který pravděpodobně 

odpovídá zvýšené lokomoční aktivitě. Mírný pokles koherencí v beta pásmu taktéž 

koresponduje se změnami v lokomoci.  

8.2.6 Aplikace fyziologického roztoku – výkonové spektrum a koherence 

 Aplikace fyziologického roztoku kontrolním zvířatům nezpůsobila v EEG výrazné 

změny. Zvýšení zastoupení nízkofrekvenčních pásem po 60 minutách je pravděpodobně 

důsledkem převráceného cirkadiánního rytmu potkanů (během dne spí). Tato domněka se 

potvrdila i při pozdějším nahrávání, kdy byli potkani opakovaně buzeni. Zvýšené zastoupení 

pomalých vln je charakteristické pro pro spánkovou deprivaci (Everson et al, 1989a; Everson 

et al, 1989b). 

9. Závěr 

 Předkládaná disertační práce je souborem tří původních publikací věnovaných studiu 

SCHZ z hlediska behaviorálního a elektroencefalografického u farmakologických animálních 

modelů.  

 V serotonergním modelu (pomocí 2C-B) jsme popsali časově a dávkově bifázický 

účinek 2C-B na lokomoci (hypolokomoce následovaná hyperlokomocí). Tím jsme potvrdili 

ostatní studie s halucinogeny (Geyer et al. 1979; Palenicek et al. 2010). Dále jsme doložili 

deficit prepulzní inhibice akustické úlekové reakce, taktéž potvrzený pro látky ovlivňující 

dopamin a serotonin (Swerdlow et al. 2003; Palenicek et al. 2008). V mikrodialýze koreloval 

výdej dopaminu s pozorovanými změnami v lokomoci a PPI.  
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 V dopaminergním modelu po aplikaci amfetaminu popisovaný zvýšený výkon v 

pásmu theta/alfa  pravděpodobně odráží zvýšenou lokomoční aktivitu (Young 1988) nebo 

bdělost zvířat (Ambrosini et al. 1994). Kromě zvýšení v theta/alfa pásmu docházelo spíš k 

celkovému poklesu EEG výkonu – charakteristický pro serotonergní mechanismus. V EEG 

koherencích jsme popsali snížení EEG konektivity v nižších dávkách a zvýšení EEG 

konektivity ve vyšších dávkách, které pravděpodobně souvisí se zvýšenou behaviorální 

aktivitou a výdejem dopaminu (Maloney et al, 1997; Palenicek et al, 2011).   

 V glutamátergním modelu jsme potvrdili, že obě dávky ketaminu narušují PPI, 

přičemž pouze vyšší dávka způsobuje hyperlokomoci. Agonista mGlu2/3 nenormalizoval 

narušenou PPI, ale normalizoval hyperlokomoci. V rámci qEEG, ketamin v obou dávkách 

způsoboval zvýšení delta a gamma výkonu. Ketamin 30 mg/kg navíc zvyšoval theta až beta 

výkon, který pravděpodobně koreloval s hyperlokomoční aktivitou. EEG koherence se 

zvyšovali hlavně u vyšší dávky ketaminu. Toto zvýšení však neodpovídá diskonekční teorii 

SCHZ a pravděpodobně souvisí s „volně se pohybujícími“ potkany. Proto jsme se rozhodli 

porovnat behaviorálně aktivní a inaktivní úseky. V analýze klidových behaviorálních úseků 

po aplikaci ketaminu jsme našli zvýšení ve vysokofrekvenčních pásmech ( gamma, beta, 

vysoká beta) a snížení v nízkofrekvenčních pásmech. Zcela novým poznatkem byl nález 

snížených EEG koherencí v klidových úsecích. Agonista mGlu2/3 normalizoval jak EEG 

výkon po ketaminu, tak snížení koherencí v úsecích bez behaviorální aktivity. Všechny EEG 

změny byly v časovém souladu s nejvyšší koncentraci ketaminu a norketaminu v mozku (tj. 

10-15 min). 

 Na základě našich experimentů můžeme konstatovat, že každý námi použitý model 

může sloužit jako model psychózy. Z tohoto hlediska naše behaviorální a qEEG experimenty 

mohou taktéž přispět k testování potenciálních látek s antipsychotickými účinky.   
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